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Tout un ensemble de recherches effectuées depuis la découverte 
du bacille de la tuberculose : étude du phénoméne de Koch, 
essais de vaccination par des bacilles tuberculeux peu virulents 
(von Behring, S. Arloing), vaccination antituberculeuse par le 
bacille de A. Calmette et C. Guérin, observations faites en 
médecine vétérinaire par ces deux derniers auteurs et en clinique 
humaine par A. Marfan, a montré que les hommes et les animaux 
primo-infectés par un bacille de Koch virulent ou avirulent 
résistent aux surinfections exogénes spontanées ou artificielles, 
bien qu’ils se montrent incapables d’empécher le développement 
dans leur organisme des bacilles tuberculeux virulents de la 
primo-infection. 

Pour Rist, Kindberg et Rolland [4], cette résistance est déter- 
minée par la destruction des bacilles de surinfection. 


(*) Société Francaise de Microbiologie, séance du 2 juillet 1953. 
Annales de l'Institut Pasteur, t. 86, n° 1, 1954. 4 
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Dans une autre voie, A. Krause et M. Willis [2] ont mis en 
évidence le mécanisme qui, chez le cobaye primo-infecté par un 
bacille peu virulent et devenu allergique, bloque pendant environ 
quatre semaines les bacilles virulents d’une surinfection d’épreuve, 
dans les ganglions lymphatiques voisins de la porte d’entrée, 
alors que chez des cobayes témoins neufs ayant subi la méme 
infection virulente, les bacilles se disséminent quatre jours aprés 
dans les différents organes. 

A. Boquet [8], qui, avec divers collaborateurs, a longuement 
étudié cette question, ne nie pas l’existence d’un processus de 
bactériolyse, mais il ~pense qu'il ne représente qu'un aspect 
secondaire des réactions de l’organisme tuberculeux aux sur- 
infections. Pour lui, le phénoméne essentiel consiste « dans le 
blocage temporaire ou définitif des germes virulents d’épreuve et 
dans la délimitation de plus en plus précoce et de plus en plus 
étroite du champ de leur action pathogéne ». 

Par contre, Max Lurie [4] attribue une grande importance a 
la lyse bactérienne dans les phénoménes d’immunité, mais il 
pense qu’elle ne s’effectue pas de la méme fagon dans les divers 
organes. Des lapins immunisés par des bacilles humains trés peu 
virulents pour ces animaux ont été surinfectés six mois plus tard 
par inoculation intraveineuse de bacilles bovins virulents. Des 
lapins non vaccinés ont été éprouvés de la méme fagon. 

Max Lurie a constaté chez ces derniers une multiplication des 
bacilles virulents dans tous les organes, puis aprés quatre ou six 
semaines leur destruction plus ou moins complete dans le foie, la 
rate et la moelle osseuse, alors qu’ils ne cessent pas d’augmenter 
en nombre dans les poumons et dans les reins. 

Par contre, chez les vaccinés surinfectés, il y a une décroissance 
immédiate des bacilles de surinfection, particuliérement marquée 
dans le foie, la rate et la moelle osseuse. 

Il ne nous semble pas que le mécanisme de la lyse puisse a 
lui seul expliquer cette teneur différente des organes en bacilles 
tuberculeux de surinfection. 

La pratique de la vaccination par le BCG montre que, chez des 
cobayes prémunis par la voile sous-cutanée et chez des lapins 
vaccinés par la voie intraveineuse, puis soumis a une surinfection 
virulente par les mémes voies, les lésions apparaissent en général 
d’abord dans la rate chez les premiers et dans les poumons chez 
les seconds, comme cela se produit chez des cobayes et des lapins 
infectés d’emblée par des bacilles virulents. Elles se manifestent 
avec un certain retard par rapport aux témoins d’abord dans ces 
derniers organes, puis ensuite dans les autres. Elles sont toujours 
beaucoup plus rares que chez les animaux témoins. Ce sont de 


gros tubercules épars sur le tissu resté sain que Calmette appelait 
« lésions de résistance ». 
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Nous avons pensé qu’il serait intéressant de déterminer, chez 
des animaux vaccinés par le BCG ou par un autre bacille avi- 
rulent, puis surinfectés par des bacilles tuberculeux virulents, la 
teneur de leurs divers organes en ces germes. Nous n’avons pas, 
comme l’a fait A. Boquet, étudié la dissémination des bacilles de 
surinfection par les voies lymphatique et sanguine. Nous nous 
sommes borné a prélever des fragments d’un poids déterminé 
des principaux organes de cobayes et de lapins, préalablement 
vaccinés puis surinfectés par des bacilles virulents, et d’animaux 
témoins infectés de la méme facon, A les ensemencer sur des 
milieux a l’ceuf et 4 procéder A une numération des colonies 
apparues pour nous rendre compte de la teneur des organes en 
bacilles virulents et des changements qui peuvent se produire a 
ce point de vue dans les premiéres semaines aprés la surinfection. 

Si une inégale répartition des bacilles virulents de sur 
infection se produit dans les organes dés le début de cette 
derni¢re, on serait en droit de penser qu'elle est due plus a un 
tropisme spécial des bacilles pour certains organes, qu’d leur 
destruction dans ceux ou on n’en trouve pas, surtout s’il ne s’agit 
que d’un simple retard. 

TECHNIQUE. 


Nous avons employé pour les vaccinations soit le BCG, soit 
la souche avirulente lisse Béc. que nous avons isolée, il y a de 
nombreuses années, avec Guy Laroche et J. Valtis, des urines 
d’un malade hématuriques. Les cobayes vaccinés par injection 
sous-cutanée de 10 mg de l’une de ces souches et les lapins pré- 
munis par injection dans la veine ou sous la peau de la méme 
dose de-ces germes ont été surinfectés de un a trois mois apres 
leur vaccination par inoculation sous-cutanée ou intraveineuse de 
0,002 mg de la souche bovine Dupray S trés virulente. Un nombre 
égal d’animaux neufs témoins non vaccinés a recu en méme 
temps la méme inoculation virulente. 

Dans une autre série d’expériences, des cobayes vaccinés et des 
cobayes témoins ont été infectés par la voie buccale ou par la vole 
oculaire. A différents intervalles aprés leur surinfection, 1 vacciné 
et 1 témoin ont été sacrifiés en méme temps. Des fragments de 
lew's principaux organes: rate, folie, poumons et reins étaient 
prélevés aseptiquement. 

1 g de chacun d’eux était pesé au trébuchet, broyé dans un 
mortier avec du_ sable stérile, traité ensuite par la soude 
a 4 p. 100, puis par Vacide chlorhydrique a 4 p. 100. Le volume 
total était mesuré, puis complété a 10 cm*® avec de l'eau physio- 
logique. A 1 cm? de cette suspension, on ajoutait 4 cm* d’eau 
physiologique. Cette derniére suspension contenait done 1 cg de 
tissu d’organe par 0,5 cm® de liquide. L’ensemencement était 
pratiqué sur le milieu de Léwenstein-Jensen, réparti dans des 
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tubes de Legroux plus larges que les tubes ordinaires et per- 
mettant, mieux que ces derniers, l’étalement du liquide et le 
dénombrement des colonies. Chaque tube recevait 0,5 cm* de la 
suspension, correspondant Aa 1 cg de tissu; quatre tubes, plus 
rarement deux, étaient ensemencés avec chaque organe. 

Aprés avoir dénombré, un mois aprés lensemencement, les 
colonies développées sur l’ensemble des tubes, le chiffre obtenu 
divisé par le nombre des tubes ensemencés donnait le nombre de 
bacilles virulents contenus dans 1 cg de tissu de l’organe. En 
multipliant ce nombre par 100, on avait la quantité de bacilles 
virulents par gramme de tissu ensemencé. 

Des ensemencements ont été également faits de la méme facon 
avec les organes de cobayes ou de lapins vaccinés par le BCG 
ou par la souche avirulente Béc. et non surinfectés. Dans les cas 
oti les tubes ensemencés ont présenté des colonies, le nombre de 
ces derniéres n’a jamais dépassé 3 ou 4. 

Chaque fois qu'un doute a pu se présenter sur la nature 
virulente ou avirulente des colonies de bacilles apparues sur les 
milieux ensemencés avec les organes des animaux vaccinés puis 
surinfectés par un bacille virulent, les germes isolés ont été ino- 
culés sous la peau de cobayes neufs, pour savoir s'il s’agissait 
dun bacille virulent ou avirulent. 


ExpiERIENCES SUR LES COBAYES. 


A. — Vaccination par la voie sous-culanée. 
Epreuve virulente par la méme voie. 
Exp. I, — Vaccination par injection sous-cutanée de 10 mg de BCG. 
Epreuve quatre-vingt-dix jours plus tard par inoculation sous-cutanée 
de 0,002 mg de la souche bovine Dupray S. 


INTERVALLES ENTRE LES INOCULATIONS 
des bacilles de surinfection et les ensemencements des organes 


15 jours 28 jours 


ORGANES Vacciné Témoin Vacciné Témoin 


PRELEVES 


Nb. col. 
par g de tissu 


Lésions 

Lésions 

Nb. col. 
sur 4 tubes 


Nb. col. 
sur 4 tubes 
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4 
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par @ de tissu 
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sur 4 tubes 

par g de tissu 
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Exe. II. — Vaccination par injection sous-cutanée de 10 mg de la 
souche avirulente Béc. Epreuve trente-quatre jours plus tard par ino- 
culation sous-cutanée de 0,002 mg de la souche bovine Dupray S. 


ORGANES 


PRELEVES 


Rate. . 
Poumons.. . 
Foie. . 
Reins . 


Lésions 


: INTERVALLFS ENTRE LES INOCULATIONS 
des bacilles de surinfection et les ensemencements des organes 
15 jours 


Vacciné 


Nb. col. 
sur 
4 tubes 


Nb. col. 
par ¢ 
de tissu 


300 
0 
25 
0 


Témoin 


Nb. col. 


sur 
4 tubes 


100 


Nb. col. 
par g 
de tissu 


2 500 
25 

25 

0 


Exp. HI. — Vaccination par injection sous-cutanée de 10 mg de 
BCG. Epreuve quatre-vingt-dix jours plus tard par inoculation sous- 
cutanée de 0,01 mg de la souche bovine Dupray S. 


ORGANE PRELEVE 


—————— ann 


Rate entiere ensemencée 
sur 2 tubes de Legroux. 


Lésions 


0 


4 jours 


INTERVALLES ENTRE LES JNOCULATIONS 
des bacilles de surinfection et les ensemencements des organes 


Nb. col. 
sur 2 tubes 


sur 2 tubes 
Lésions 


i=) 


sur 2 tubes 


Nb. col. 


oo 
o 


30 jours 


6 tuberc. 
sur rate. 
Rien 
sur autres 
orga es. 


Témoin 


sur 2 tubes 


100) Nb. tuber. 
sur rate 
et autres 
organes. 


Chez les cobayes vaccinés sous Ja peau par le BCG ou par un 
autre bacille avirulent (souche Béc.) et éprouvés par inoculation 


sous-cutanée d’un bacille virulent, les germes de 


surinfection, 


comme |’ont constaté avant nous d’autres auteurs, n’ont apparu 
en général dans les organes des cobayes vaccinés que quatre 
semaines aprés cette épreuve, alors quils se sont manifestés 
beaucoup plus précocement dans ceux des témoins. Cependant, 
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Exp, IV. — Vaccination par injection sous-cutanée de 10 mg de BCG. 
Epreuve quarante jours plus tard par inoculation sous-cutanée 
de 0,01 mg de la souche bovine Dupray S. 


INTERVALLES ENTRE LES INOCULATIONS 
des bacilles de surinfection et les ensemencements des organes 


10 jours 17 jours 27 jours 


ORGANE PRELEVE Vacciné Témoin | Vaccinéd | Témoin Vaccine Témoin 


col. 
ol 
A tbues 


nh 
=| 
iS) 
a 
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_ 


Lésions 
Lésions 
Lésions 


Nb. c 


Nb. col. 
sur 4 tubes 


Lésions 
Nb. 


sur 4 tubes 


sur 


Rate entiire ensemencée 
sur 4 tubes de Legroux. 0 | 2%0| 415 tuber. | 60 
sur rate. 
Rien 
aux autres 
organes, organes 


nous avons pu en déceler, au bout de quinze jours apres la sur- 
infection, dans la rate d’un cobaye vacciné et en plus _ petit 
nombre dans son foie. 

Les numérations des colonies développées sur le milieu de 
Léwenstein-Jensen nous ont montré qu’il y a environ dix fois 
moins de bacilles tuberculeux de surinfection dans les organes 
des animaux vaccinés que dans ceux des témoins. Chez les 
cobayes vaccinés comme chez les cobayes témoins, la rate est 
toujours plus riche en bacilles que les autres organes. Les ense- 
mencements des reins sont toujours restés négatifs chez les vac- 
cinés et chez les témoins. 


B. — Vaccination par la voie sous-cutanée. 
Epreuve par la vote veineuse (voir Exp. V et VI). 


Chez les cobayes vaccinés par le BCG ou par la souche Béc. 
par la voie sous-cutanée et éprouvés avec un bacille tuberculeux 
virulent par la voie veineuse, l’apparition dans les organes des 
bacilles de surinfection s’est produite en méme temps chez les 
cobayes vaccinés et chez les cobayes témoins, vers la fin de la 
deuxiéme semaine aprés leur surinfection, en nombre a peu prés 
équivalent dans les organes des premiers et des seconds, mais en 
plus grande quantité dans la rate. 
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Exp. V. — Vaccination par injection sous-eutanée de 10 mg de BCG. 
Epreuve quatre-vingt-diz jours plus tard par inoculation intraveineuse 
de 0,002 mg de la souche bovine Dupray S. 


. INTERVALLES ENTRE LES INOCULATIONS 
des bacilles de surinfection et les ensemencements des organes 


7 jours 14 jours 


ORGANES Témoin 


PRELEVES 


Lésions 
col. 
Lésions 
col 
4 tubes 


Nb. col. 
par ¢ de tissu 


Nb. col. 
sur 4 tubes 


Nb. col. 
par g de tissu 


Nb. 
Nb. 


sur 4 tubes 


sur 


par g de tissu 


Granuleuse. 


. | Granuleuse. Granuleuse. 
0 0 
0 2 tubere. 
0 0 


(Fl i — yi] 


Exp. VI. — Vaccination par injection sous-cutanée de 10 mg de la 
souche avirulente Béc. Epreuve trente-quatre jours plus tard par 
inoculation intraveineuse de 0,002 mg de la souche bovine Dupray S. 


INTERVALLE ENTRE LES INOCULATIONS 
des bacilles de surinfection et les ensemencements des organes 
15 jours 


ORGANES 


PRELEVES Vacciné Témoin 


Nb. col. Nb. col. Nb. col. Nb. col. 


Lésions sur par ¢ Lésions sur par ¢ 


4 tubes de tissu 4 tubes de tissu 


6 250 
41 300 
2 000 

0 


C. — Vaccination par la voie sous-cutanée. 
Epreuve par la vote conjonctivale (voir Exp. VII). 


Avec A. Calmette et A. Boquet, nous avons souvent utilisé 
la voie conjonctivale, suivant la technique de A. Calmette et 
Grysez, pour mettre en évidence la résistance 4 une surinfection 
virulente d’épreuve des cobayes vaccinés par le BCG. Les cobayes 


8 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


ainsi infectés ont une tuberculose qui évolue beaucoup plus len- 
tement que celle réalisée par inoculation sous-cutanée de bacilles 
virulents. Mais, pour avoir une infection réguliére chez les 
animaux inoculés, il faut employer, comme nous l’avons vu avec 
Boquet, une suspension de bacilles virulents contenant 10 mg de 
ces germes par centimetre cube. En déposant I goutte de cette 
suspension sur chaque ceil, on infecte le cobaye avec 1 mg de 
bacilles virulents. 

Les cobayes vaccinés par injection sous-cutanée de BCG et 
surinfectés massivement par instillation de 1 mg de bacilles tuber- 
culeux virulents sur la conjonctive n’ont présenté, comme les 
cobayes témoins, aucun germe dans leurs organes dix et trente 
jours aprés l’infection. Ce n’est qu’au trente-quatriéme et au 
quarante-deuxiéme jour que les bacilles de surinfection ont apparu 
dans la rate et dans le foie des témoins, alors que les ensemen- 
cements des organes des vaccinés sont restés négatifs. 


Exp. VII. — Vaccination par injection sous-cutanée de 10 mg de 
BCG. Epreuve quarante jours plus tard par instillation sur la conjonc- 
tive de chaque cil de 0,5 mg de bacilles de la souche bovine Dupray S. 


INTERVALLES ENTRE LES INOCULATIONS 
des bacilles de surinfection et les ensemencements des organes 


34 jours 42-jours 
ORGANES Vacciné Témoin Vacciné Témoin 


PRELEVES 


Nb. col. 
sur 4 tubes 


Nb. col. 
par g de tissu 


Nb. col. 
sur 4 tubes 


Nb. col. 
par ¢ de tissu 


sur 4 tubes 
Nb. col. 
par g de tissu 


sur 4 tubes 


Nb. col. 
par g de tissu 


Hypertrophie des ganglions Hypertrophie des ganglions 
sous-maxillaires et cervicaur. sous-maxillaires et cervicaux. 


Rate ..../ 0}] 0] 0] 0] 48]14 200} 0 0 0 | Quelques}] 55 | 4 375 
; tuberc. 

Bales < 265) 2 Pi08 | On) Ob SOg eS 200] 0 0 0 | Quelques} 15 375 
tuberc. 

Poumons. .| 0] 0] 0| 0] 0 0| 0 0 0 0 0 0 

Reins. .. OO] 04) (0 P20 0} 0 0 0 0 0 0 


D. — Vaccination par la voie sous-cutanée. 
Epreuve par la voie buccale. 


Nous avons souvent constaté avec A. Boquet que pour infecter 
régulierement des cobayes par la voie buccale, il faut leur faire 
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ingérer a trois reprises une dose importante de bacilles tuber- 
culeux virulents. C’est dans ce but que, dans les expériences 
Ssuivantes, nous avons employé pour la surinfection des cobayes 
vaccinés, dans la premiére expérience, 33 mg de germes, dans ia 
seconde 30 mg. 


Exp. VII. — Vaccination par injection sous-cutanée de 10 mg de BCG. 
Epreuve quarante jours plus tard par ingestion & trois reprises et a 
deux jours d’intervalle de 1 mg de la souche bovine Dupray S. 


INTERVALLES ENTRE LES INOCULATIONS DE BACILLES 
et les ensemencements des organes 


ORGANES 24 jours 30 jours 
ee Vaccinés Témoins Vaccinés Témoins 
Nb. col. Nb. col. Nb. col. Nb. col. 
Lésions sur Lésions sur Lésions sur Lésions sur 
2 tubes 2 tubes 2 tubes 2 tubes 
Rale as wae 0 2 (BCG) 0 0 0 0 0 0 
FOE. ok 0 0 0 0 0 0 0 8 
Poumons. 0 0 0 0 0 0 0 0 
Exp. IX. — Vaccination par injection sous-cutanée de 10 mg de BCG. 


Epreuve quatre-vingt-dix jours plus tard par ingestion 4@ trois reprises 
et @ deux jours d’intervalle de 10 mg de la souche bovine Dupray S. 


INTERVALLES ENTRE LES INOCULATIONS 
des bacilles de surinfection et les ensemencements des organes 


10 jours 30 jours 
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ORGANES PRELEVES 
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granulations. 


Le cobaye vacciné par la voie sous-cutanée et surinfecté par 
ingestion de 3 mg de bacilles tuberculeux virulents n’a eu, au 


par ¢ de tissu 


45 | 2 250|Nb. tub} Incomptables. 
0 0|Nb. tub.| Incomptables. 
Quelqnes | 50 | 2 500|Nb. tub.} Incomptables. 


i RA SS SS Se 


*"sorqerquios 
S]e][NSpI Sop nueyqo SUOAG snoU ‘uOT}OeJULINS e[ Saude sanol eyUEd) OYlIoVs Jo UOdeF OWIQUL BT Op PPouLINS yo PULVIeA urder exjne un zoey (J) ” 


| OAT Te Ae EE. 5 
om GLé VT “209M “GN| 0G6 | OF 0 OOL | 8% | sanbany | 0 | 0 0 0. as0; | Deedee (40 Se ae pect 
= 00S @ 007 “a10qn) “QN| 0 0 0 00L 8 | 4ejN “GN} 0 | 0 0 00€ | cb} 0 |0 ORIRO vey 
co “ogaqny “910qNI pa ee 
DP oat 9 sondjany | 0 0 0 Osb | 9 | sanbanp | 0 | 0 0 GL¢| 1b} 0 |O | 0 | 0 9104 
x “suonjerauesb fan 27 
ea ‘sorqeydmoouy —|-saqm “qn 0s 1} 0g {29MM “GN | OOS f | 0OF| sam “qN| OOe| ZF} SeuTY [00S] 0s] 0 JOST} 9 | 0 suownod 
2a — —_—_—_—_—_—_ —= oe | eee | eee eee lee eee 
= S a) 
= 2 7” 3 a = eee, Sale Ble 
es fans "yt Ey _ ee — ane Se — hd & load als eZ 
me Rea Ge ee ee Se Gi be se Ps 
Zz =" Pe 2: = bag 2 feat wr. fol my tes eee|| es eileen i a: 
me So +2 iS) Wie) =o 2 ie) ° ®algs 3 DEON SIO i Oe 2S ° 
fal s = a a Se a e Pa Gs -of|/ Se e =2lS2] F le SSH] F 
isa a =} z = S =] 
=) SaAaTa Yd 
ve Ulu? I, puIoo A UTOULS),], (7) yuyooe A woul) L, gulooe Ap euneouo 
= ! 
sanol gc Su & sanol cy 
> L Q9 Sanol () 
Zz, 
=< 


SANVOWO SAd SINYAAONAKASNG SAT LA NOILOAANINAS AC SATTIIOVa Sud 
SNOILVINOONI SAT AYLNA SATIVAYAINI 


I ET TT EE OY CE CE I TO I I I SES eT CE LE EI TTI IO ET IEE IIT IE EES IE TSE TE 


Ss Apadnq aujwoq ayonos v, ap Bue Zoo‘ ap aesnouraavajzur uoynyns0ur Lod piv} snjd sdnol ayuas, eanaud sy 
‘yOg op Out oT op asnauraanajur uoroaiur avd uoiyou00A — “X ‘AX4T 


10 


DEVELOPPEMENT DU B.K. CHEZ LES ANIMAUX Ad 


trentiéme jour aprés cette épreuve, aucun bacille dans les 
organes. Le témoin ayant subi la méme infection n’a présenté 
que quelques bacilles dans son foie. 

Ce n’est qu’aprés une épreuve effectuée avec une dose dix fois 
plus forte : 30 mg, que des bacilles virulents de la surinfection 
ont été trouvés, trente jours aprés cette derniére, dans la rate et 
dans les poumons du cobaye vacciné, mais en quantité beaucoup 
moins considérable que chez le témoin non vacciné. 


EXPERIENCES SUR LES LAPINS. 
A. — Vaccination par le BCG (voir Exp. X et XI). 


On voit que dans l’expérience X (épreuve par la_ voie 
veineuse), les bacilles virulents ont apparu le quinziéme jour 
dans les poumons du lapin vacciné et surinfecté et dans ceux 
des témoins. Les autres organes du lapin vacciné étaient indemnes 
de bacilles virulents alors que chez le témoin, ils étaient nom- 
breux dans les autres organes, sauf les reins. Au trentiéme jour 
aprés la surinfection, le nombre des bacilles virulents a doublé 
dans les poumons du lapin vacciné, tout en restant prés de dix 
fois inférieur 4 celui observé dans les mémes organes du témoin. 
Le foie, la rate et les reins du vacciné ne contiennent pas de 
bacilles alors que ces derniers sont nombreux dans tous les 
organes du témoim. Au soixantiéme jour aprés la surinfection, 
les bacilles virulents ont apparu dans les reins du _ lapin 
vacciné. Le foie et la rate sont demeurés indemnes. Ceux des 
poumons ont augmenté, mais leur ensemencement n’a donné que 


Exp. XI. — Vaccination par injection intraveineuse de 10 mg de BCG. 
Epreuve quarante jours plus tard par inoculation sous-cutanée de 
0,002 mg de la souche bovine Dupray S. 


INTERVALLE ENTRE LES INOCULATIONS 
des bacilles de surinfection 
et les ensemencements des organes 
19 jours 
ORGANES 


PRELEVES Vacciné Témoin 


Nb. col. | Nb. col. Nb. col. | Nb. col. 
Lésions sur par ¢ Lésions sur par g 
4 tubes | de tissu 4 tubes | de tissu 


100 2 500 
22 550 
30 150 

0 0 


POUNTOHS! 2 fo (3 BCG) 
Foie. an eee 0 
INOW Oe ey ne. carsucd, 2 = 0 
TEINS iLL See 0 


occ Se 
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50 colonies alors que celles-ci sont incomptables dans les tubes 
ensemencés avec les poumons du lapin témoin. ; 

Dans l’expérience XI, ot les ensemencements ont été faits 'e 
dix-neuviéme jour aprés la surinfection par la voie sous-cutanée, 
il n’y avait a cette date aucun bacille virulent dans les organes 
du lapin vacciné, alors qu’ils étaient nombreux dans ceux du 
témoin. 

Il en a été de méme dans une expérience semblable oti le 
vacciné et le témoin ont été sacrifiés quarante-cing jours aprés 
’épreuve virulente. 


B. — Vaccination par la souche avirulente Béc. 


Exp. XII. — Vaccination par injection sous-cutanée de 20 mg de la 
souche Béc. Surinfection trente-trois jours plus tard par inoculation 
intraveineuse de 0,002 mg de la souche bovine Dupray S. 


INTERVALLE ENTRE LES INOCULATIONS 
des bacilles de surinfection 
et les ensemencements des organes 
13 jours 


ORGANES PRELEVES 


Témoin Vacciné 


Nb. col. 
sur 4 tubes 


Nb. col 


Lésions : 
sur 4 tubes 


Lésions 


100 
22 
30 

0 


Un seul essai d’ensemencement des organes d’un lapin vacciné 
par la voie sous-cutanée et surinfecté par la voie veineuse montre, 
qu’au treiziéme jour aprés la surinfection, il n’y a pas de 
bacilles virulents dans les organes de cet animal alors qu’ils 
sont nombreux dans ceux du lapin témoin. 


Exp. XII. — Vaccination par injection sous-cutanée de 20 mg de la 
souche Béc. Surinfection trente-trois jours plus tard par inoculation 
sous-cutanée de 0,002 mg de la souche bovine Dupray S. 


Intervalle entre les inoculations des bacilles de surinfection et les 
ensemencements des organes : dix-neuf jours. 


Le témoin de cette expérience est le méme que celui de l’expé- 
rience XI. Ce dernier, au bout du méme délai (dix-neuf jours), 
avait de nombreux bacilles dans ses organes, sauf dans les reins. 
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Chez le lapin de cette expérience, vacciné par la voie sous- 
cutanée, puis surinfecté par la méme voie, il n’y avait, au dix- 
neuviéme jour aprés la surinfection, aucun bacille virulent dans 
les divers organes. 

Le quatre-vingt-dixiéme jour aprés la surinfection, il y avait 
chez un autre lapin vacciné, puis surinfecté, 75 colonies sur les 
deux tubes ensemencés avec les poumons. 


Discussion. 


Nos expériences sur des cobayes vaccinés par le BCG 
confirment les faits établis par A. Krause et M. Willis, puis par 
A. Boquet et ses collaborateurs sur le blocage des bacilles de 
surinfection pendant les quatre semaines qui suivent l’inoculation 
virulente. Mais la recherche de ces germes dans les organes par 
leur ensemencement sur le milicu de Léwenstein-Jensen, qui nous 
a permis de dénombrer les bacilles virulents, a mis en évidence 
chez les animaux vaccinés, puis surinfectés par la voie sous- 
cutanée, la prédominance des germes de surinfection dans la rate. 

Ils y apparaissent en général plus tot que dans les autres 
organes et y sont en tout cas toujours plus nombreux que dans 
le foie et dans les poumons. Comme cela a été maintes fois cons- 
taté, les reins des cobayes vaccinés et surinfectés comme ceux 
des témoins restent toujours indemnes de bacilles et de lésions. 

Nos expériences ont en outre prouvé que, dans les organes des 
cobayes vaccinés par la voile sous-cutanée et surinfectés par la 
méme voie, les bacilles de surinfection sont, dans les premiéres 
semaines aprés cette derniére, environ dix fois moins nombreux 
que dans ceux des témoins. 

Chez les cobayes vaccinés par injection sous-cutanée de BCG 
ou de bacilles de la souche Béc. et surinfectés par la voie vel- 
neuse, les bacilles de surinfection ont apparu dans tous les 
organes sauf dans les reins en méme temps que chez les témoins, 
vers le quinziéme jour aprés la surinfection. Ils étaient en quantité 
a peu prés égale chez les vaccinés et chez les témoins, mais 
toujours plus nombreux dans la rate. A. Boquet avait déja 
montré qu’une surinfection endogéne de cobayes vaccinés par 'e 
BCG ou par un bacille peu virulent n’est pas retardée, tandis 
que ces animaux présentent une résistance a une surinfection 
exogéne, 

Les résultats que nous avons obtenus chez les cobayes ont été 
différents lorsqu’il s’est agi d’une surinfection par les voies 
naturelles, conjonctivale et buccale. 

Malgré une surinfection par une dose importante de 1 mg de 
bacilles tuberculeux virulents déposés sur les deux yeux, les 
germes de surinfection n’ont pu, quarante-trois jours aprés cette 
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derniére, étre décelés dans les organes des cobayes vaccinés par 
la voie sous-cutanée, alors que la rate et le foie des animaux 
témoins en contenaient une grande quantité. 

Il en a été de méme chez les cobayes vaccinés au BCG par la 
voie sous-cutanée et surinfectés par la voie buccale avec 3 mg de 
bacilles virulents. Alors qu’au trentiéme jour aprés l’épreuve les 
bacilles virulents commencaient a apparaitre dans les organes des 
témoins, ils étaient encore absents dans ceux des vaccinés. 

Par contre, aprés une surinfection massive effectuée avec 

30 mg de bacilles virulents, ces germes ont pu étre décelés trente 
jours aprés la surinfection dans la rate et dans les poumons des 
cobayes vaccinés, mais en nombre beaucoup plus faible que chez 
les témoins pour lesquels |’envahissement de tous les organes 
par les bacilles virulents était si considérable que la numération 
des colonies sur les tubes ensemencés a élé impossible. Les 
bacilles virulents de surinfection étaient un peu plus nombreux 
dans les poumons que dans la rate. 

Contrairement 4 ce qui s’est passé chez les cobayes qui, malgré 
leur vaccination, n’ont présenté aucune résistance A une sur- 
infection virulente réalisée par la voie veineuse, nous avons 
constaté chez les lapins vaccinés par injection intraveineuse 
de BCG, puis surinfectés par la méme voie, une différence trés 
nette entre les prémunis et les témoins au point de vue de la 
dissémination des bacilles virulents dans leurs organes. 

A partir du quinziéme jour aprés |’épreuve virulente, des 
bacilles virulents étaient présents dans les poumons, le foie et 
la rate des Japins témoins. Ils n’ont pas cessé d’augmenter en 
nombre, les poumons restant toujours plus riches en bacilles que 
les autres organes. Ils n’ont apparu dans les reins que le 
trentiéme jour. Au soixantiéme jour, ils étaient incomptables dans 
les poumons. 

Par contre, chez les lapins vaccinés, nous avons constaté un 
retard beaucoup plus considérable dans la dissémination des 
bacilles de surinfection. Si ces derniers ont pu, dans certains 
cas, apparaitre en petit nombre dés Je quinziéme jour aprés 
lépreuve virulente dans les poumons du lapin vacciné et sont 
devenus deux fois plus nombreux le trentiéme jour, aucun bacille 
n'a pu étre décelé a cette date dans les autres organes de cet 
animal, Ce n’est qu’aprés un délai de soixante jours aprés la 
surinfection que des bacilles virulents ont apparu dans les reins 
d’un lapin vacciné, le foie et la rate restant encore dépourvus de 
bacilles. 

Chez les lapins vaccinés par injection sous-cutanée de 10 mg 
de BCG ou de la souche Béc. et surinfectés par la méme voie, 
la dissémination des bacilles de surinfection a été beaucoup plus 
iente que chez ceux surinfectés par la voie veineuse : nous avons 
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constaté une absence compléte de bacilles virulents dans leurs 
organes jusqu’au quatre-vingt-dixiéme jour aprés la surinfection, 
alors qu’ils ont apparu dés le dix-neuviéme jour dans les organes 
Japins témoins. Au quatre-vingt-dixiéme jour, les bacilles de 

infection se sont manifestés dans les poumons des _ lapins 
scene ce qui montre qu’aprés la surinfection sous-cutanée 
comme apres la surinfection intraveineuse, les bacilles virulents 
apparaissent en premier lieu dans les poumons. 

Pour Max Lurie, la résistance A une surinfection virulente des 
lapins préalablement vaccinés par des bacilles tuberculeux peu 
virulents est due a la lyse des germes de la surinfection. Si cette 
lyse existe, ne peut-on pas, d’aprés nos expériences, supposer 
quil y a aussi un tropisme particulier des bacilles de sur- 
infection pour certains organes qui contribuerait A une répar- 
tition inégale de ces germes entre ces derniers ? 

Nous avons vu en effet, chez le cobaye vacciné, surinfecté par 
inoculation sous-cutanée de bacilles virulents, un tropisme des 
bacilles de surinfection pour la rate et, de méme chez le lapin 
vaceiné puis surinfecté par inoculation intraveimeuse ou _ sous- 
cutanée de bacilles virulents un tropisme des bacilles de sur- 
infection pour les poumons, exactement comme ce qui se passe 
chez les cobayes et les lapins primo-infectés par les mémes voies 
avec des bacilles tuberculeux virulents. 

Quand on voit les analogies qui existent entre la tuberculose 
du lapin et celle de homme on peut se demander si la sensi- 
bilité des poumons de ’Vhomme a l’infection tuberculeuse n’est 
pas due en grande partie au méme tropisme des bacilles de Koch 
pour cet organe plutét qu’a une infeclion d’origine aérogéne 
a laquelle de si nombreux cliniciens attachent tant d’importanée. 


CoNCLUSIONS. 


Par l’ensemencement sur le milieu de Léwenstein-Jensen 
1° des organes de cobayes et de lapins vaccinés par le BCG 
ou par une autre souche avirulente et surinfectés plus tard par 
des bacilles virulents, et 2° des organes d’animaux neufs témoins 
éprouvés de la méme fagon, nous avons pu en les sacrifiant dans 
les premiéres semaines aprés |’épreuve virulente é‘ablir les faits 
suivants : 

Les bacilles tuberculeux de surinfection inoculés par la voie 
velineuse a des cobayes vaccinés sous la peau par le BCG 
ou par une autre souche avirulente apparaissent en méme temps, 
vers le quinziéme jour aprés cette épreuve, en quantités a peu 
prés équivalentes dans les organes des vaccinés et des témoins 
non vaccinés. Les cobayes vaccinés ne présentent done pas de 
résistance A une surinfection virulente réalisée par la vole veineuse. 
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Par contre, comme l’ont montré Krause et Willis, chez des 
cobayes vaccinés par la voie sous-cutanée puis surinfectés par 
la méme voie, les bacilles virulents de surinfection n’apparaissent 
dans les organes que vers la fin de la quatriéme semaine aprés 
l’épreuve virulente. Cependant, on peut les trouver dans la rate 
un peu plus précocement que dans les autres organes. 

Lorsque des cobayes vaccinés par la voie  sous-cutance sont 
éprouvés avec des bacilles virulents par la voie oculaire ou par 
la voie buccale, l’apparition dans leurs organes des germes de 
surinfection se produit plus tardivement que dans le cas oti is 
sont éprouvés par la voie sous-culanée. Il semble done que les 
cobayes vaccinés résistent mieux aux infections par les voles 
naturelles, méme réalisées avec une quantité importante de bacilles 
virulents qu’a une infection artificielle effectuée par la voie sous- 
culanée avec une dose faible de ces germes. 

Chez des lapins vaccinés par Ja voie veineuse, puis inoculés 
par la méme voie avec des bacilles virulents, les germes de sur- 
infection peuvent apparaitre en petit nombre dans les poumons 
dés le quinziéme jour apres cette épreuve et ensuite dans les 
reins alors que la rate et le foie sont encore indemnes de bacilles. 
Chez les lapins témoins, les bacilles virulents sont présents dans 
les poumons, le foie et la rate dés le quinziéme jour aprés 
l’épreuve et ensuite dans les reins. 

Contrairement 4 ce qui se passe chez les cobayes vaccinés 
surinfectés par la vole veineuse, les lapins vaccinés présentent 
donc une résistance & une surinfection virulente par cette voie. 

Aprés une surinfection par la voie sous-cutanée des lapins 
vaccinés, les bacilles de surinfection se sont manifestés également 
en premier lieu dans les poumons avec un retard beaucoup plus 
grand, vers le quatre-vingt-dixiéme jour aprés |’épreuve, que chez 
les lapins surinfectés par la vole veineuse. 

Nos expériences ont d’autre part démontré par le dénom- 
brement des colonies développées sur les milieux ensemencés que, 
dans les premiéres semaines aprés la surinfection, les bacilles de 
lépreuve virulente, 4 partir du moment ow ils apparaissent dans 
les organes des animaux vaccinés, sont toujours au moins dix 
fois moins nombreux chez ces derniers que chez les témoins. 

Les bacilles de surinfection sont toujours plus nombreux que 
dans les autres organes : dans la rate, chez les ‘cobayes, et dans 
les poumons chez les lapins. 

Les deux facteurs principaux qui paraissent intervenir dans 
l’établissement de la résistance aantituberculeuse sont donc le 
retard dans la dissémination des germes de surinfection dans les 
organes et, en conséquence, la raréfaction dans ces derniers des 
germes par rapport aux témoins non vaccinés. 
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MISE AU POINT D'UNE REACTION 
D'HEMAGGLUTINATION PROTEINIQUE POUR LA PESTE 


par R. NEEL et M. BALTAZARD (’). 


(Institut d’Etat des Sérums et Vaccins d’Hessarek (Institut Razi] 
et Institut Pasteur de U'Iran.) 


La multiplicité des réactions sérologiques dans la peste et le 
nombre considérable des travaux qui leur ont été consacrés {4, 2] 
montrent qu’aucune d’elles n’est pleinement satisfaisante et que 
leur valeur pratique est limitée, en dehors des applications 
expérimentales. 

L’agelutination, malgré les difficultés auxquelles on se heurte 
dans la préparation de suspensions homogeénes et: stables, reste 
toujours la réaction de base. La fixation du complément, depuis 
Yemploi de la fraction IA [8] comme antigéne par Chen, Quan 
et Meyer [4], est devenue la méthode de choix, mais sa sensibilité 
n'est pas supérieure a celle des autres tests, en particulier de 
Vageglutination. 

Récemment Amies [5], puis Chen [6], ont montré que l’hémag- 

glutination de Keogh, North et Warburton [7] était applicable 
i la peste. Mais nous estimons, a la suite de recherches sur la 
valeur pratique comparée de quelques réactions sérologiques 
(travail en cours de rédaction), que cette méthode n’est pas encore 
entrée dans le domaine pratique et que, pour de nombreuses 
raisons, elle est trés inférieure aux deux techniques précitées. 
D’ailleurs, de par son principe méme (adsorption de substances 
antigéniques de nature polyosidique), il semble logique qu’il en 
soit ainsi, étant donné ce que nous savons de la nature de J’anti- 
géne pesteux. 
_ Tous les travaux modernes ont en effet montré que les frac- 
tions purifiées, antigéniques et immunisantes de Pasteurella pestis 
sont des protéines, parfois associées & une faible proportion de 
polysaccharides, selon le procédé adopté pour l’extraction et la 
purification [8, 5, 8]. 


Cherchant 4 mettre au point, pour la détection des anticorps 


(*) Manuscrit recu le 9 septembre 1953. 
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chez les rongeurs résistants 4 la peste, une réaction de haute 
sensibilité, nous avons pensé utiliser la modification apportée 
par Boyden [9] a la réaction d’hémagelutination de Keogh. On 
sait que cet auteur, grace au tannage préalable des hématies, 
parvient a fixer sur celles-ci des antigénes de nature protéinique 
et les rend ainsi agglutinables par les antisérums correspondants. 
Pour l’antigéne tuberculeux, Boyden [9] (puis Grabar, Boyden et 
coll. [40]) a mis ainsi en évidence une réaction d’hémagglutination 
protéinique plus sensible, mais d’interprétation plus délicate que 
la classique réaction de Middlebrook et Dubos [44). 

Nous disposions d’autre part d’un antigéne pesteux purifié, 
la fraction IA [8], dont le professeur K. F. Meyer avait bien 
voulu, lors de sa venue 4 Téhéran, nous remettre un lot impor- 
tant. Cet antigéne avait de plus l’avantage d’étre totalement 
inactif dans l’hémageglutination polyosidique, comme Chen [6] l’a 
signalé et comme nous l’avons nous-mémes constaté. 


A. — TECHNIQUE DE LA REACTION. 


La technique de la réaction est dans ses grandes lignes celle 
de Boyden [9]. Une seule modification importante y a été apportée, 
le remplacement de la sédimentation spontanée des hématies a la 
température du laboratoire ou a +4° par une centrifugation 
modérée et courte. 


1° Materie, ET REactIFs. — 1° Verrerie. — N’utiliser que des 
tubes a hémolyse de 10 4 11 mm de diamétre intérieur, a fond 
réguliérement hémisphérique, tout tube présentant des irrégula- 
rités dans la fabrication devant étre rejeté. Cette double condition 
est nécessaire pour obtenir une bonne sédimentation et une réémul- 
sion facile du culot. 

Ces tubes, en verre neutre, devront étre trés propres ; aprés 
immersion dans le mélange sulfo-chromique de Kiss, ils seront 
trés soigneusement lavés 4 l’eau courante puis bidistillée pour 
éliminer toule trace d’acide. L’inobservation de ces précautions 
peut influer considérablement sur la sensibilité de la réaction. 

2° Eau distillée. — Ne se servir dans la préparation des 
réactifs et de l’eau physiologique que d’eau bidistillée afin 
d’éliminer les traces de cuivre qui pourraient fausser la 
réaction [42]. 


3° Produits chimiques. — Purs. 
4° Eau physiologique. — A 9 p. 1000 de chlorure de sodium. 
5° Hématies de mouton. — Prélévement aseptique et conserva- 


tion 4 +4° en solution d’Alsever modifiée [413], 4 raison de 100 mli 
de sang pour 120 ml de liquide conservateur. Utiliser apres trois 
jours et jusqu’a deux semaines. 
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Solution d’Alsever : 


GIUCOSE. sco S ie. os cite 0 a Smee ee rool Te tan 2,05 ¢ 
Citrate trigodiqure. 2/20. SEs ints cep fence 0,80 g 
Chlorure:de sodium .:4.. suagaeh Fie see = ea 0,42 g 
Eau distillé6cc x: <3: pone aio Tees tee eee 400 ml 


Ajuster & pH 6,1 avec une solution d’acide citrique 4 410 p. 400. 
Stériliser & 145° pendant vingt minutes ou par filtration. 


6° Solutions salées tamponnées. 


Ne 4, Eau physiologique, f ©)... <i = 4. ths eit sills 8) eiae sane 40 ml 
Solution de PO,KH, &(0;48-Mo eon. Sl os go 28 ml 
Solution de PO,NagH 80,45 M—-.[-- . . 7... Q.S.P. pH 6,4 

Ne 9. Eat physiologique.. 2) ots, = wisi Gakuen ee en 40 ml 
Solution de PO{KH. 6, 0)15 Moe 2 sen se sets 42 ml 
Solution de PO,;NagH 4°0,45 M os . 2. re. Q.S.P. pH 7,2 

7° Solution d’acide tannique. — « Acidum tannicum pur. lev. — 
Gorlitz — Deutschland ». Solution en eau _ physiologique a 


1 p. 15 000, a préparer extemporanément, les solutions diluées ne 
se conservant pas. 

8° Antigene. — « Fraction IA — Lot 278-538-8 — Hooper 
Foundation, University of California — 10 novembre 1952 ». 
Solution en eau salée tamponnée 4 pH 6,4 titrant 0,750 mg/ml 
ou 1 mg/ml. Dissoudre soigneusement. Centrifuger et décanter 
pour avoir un liquide antigénique clair, 4 peine opalescent. Ne 
pas utiliser de tubes en mati¢re plastique pour la centrifugation. 

9° Sérum de lapin normal. — Aprés inactivation, faire une 
solution au 1/250 en eau physiologique. 

10° Immunsérums. — Inactivation une demi-heure a 56°. 


2° TECHNIQUE DE LA REACTION. — 1° Lavage des hématies. — 
Aprés séparation du liquide conservateur, laver trois fois a l’eau 
physiologique. Centrifuger 4a 2000 t/m pendant dix minutes. 
Remettre les hématies en suspension en solution salée tamponnée 
a pH 7,2 au taux de 2,5 p. 100. 

2° Tannage des hématies. — Mélanger un volume de suspension 
globulaire et un volume de solution tannique fraiche. Agiter et 
laisser en contact pendant dix minutes 4 la température du labo- 
ratoire. Laver une fois dans la solution salée tamponnée a pH 7,2. 
Centrifuger a 1500 t/m pendant trois minutes. Remettre en 
suspension en eau physiologique sous le volume initial. 

3° Sensibilisation des hématies tannées. — A un volume de la 
suspension d’hématies tannées, ajouter 4 volumes de la solution 
de fraction IA. Laisser en contact quinze minutes a la température 
du laboratoire. Laver une fois dans le sérum de lapin dilué au 
1/250. Centrifuger 4 1500 t/m pendant trois minutes. Remettre 
en suspension dans ce méme sérum sous le volume initial. On a 
ainsi une suspension globulaire a 2,5 p. 100. 
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N.-B. — Signalons que la température ambiante, au cours de tous 
nos essais, oscillait entre 28° et 32°. 

Il faudrait recommencer les opérations précédentes si au cours des 
manipulations on observait une hémolyse méme légére. Cette éven- 
tualité ne s’est cependant jamais présentée au cours de nos nombreux 
essais. 

La suspension globulaire sensibilisée ne se conserve que peu de 
temps et aprés vingt-quatre heures & + 4° on note fréqguemment un 
tres léger degré d’hémolyse. 


4° Exrécution de la réaction. — Répartir dans les tubes a hémo- 
lyse les dilutions croissantes de sérum a tester, sous un volume 


Fic. 3. — Hémaggtutination par centrifugation. 


Aspect de la réaction ‘aprés lecture immédiate par agitation et sédimentation 
secondaire pendant une nuit 4 la température de laboratoire. Sérum L 2. 


4 4 4 4 4 4 
200 400 800 1 600 3 200 6 400 
Réaction positive. Réaction Réaction négative. 
Type: Aggl. Virus. douteuse. 
Présence dagglutinats a la lecture directe par agitation : 
estat sts45 AF 0 0 0 


de 0,5 cm*. Ajouter la suspension globulaire sensibilisée 4 raison 
de 0,05 cm’ (I goulte) par tube. 

Témoin eau physiologique + hématies tannées_ sensibilisées. 

Témoin sérum normal + hématies tannées sensibilisées. 

Placer au bain-marie a 37° pendant dix minutes. 

Centrifuger 4 1000 t/m pendant cing minutes (centrifugeuse de 
rayon 12 cm). Rappelons que la force centrifuge est directement 
proportionnelle au diamétre et au carré de la vitesse. 

5° Lecture. — Déja au sortir du bain-marie, dans les tubes 
fortement positifs, Vagglutination des hématies est visible a 
Voeil nu. 

Premiere lecture : Réémulsionner le culot par quelques secousses 
légéres sur le fond du tube. 


Dans les tubes fortement positifs (+ + ++), le culot se dissocie 
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immédiatement et trés facilement en gros agglutinats qui tranchent 
sur le fond clair du liquide. 

Dans les tubes négatifs et témoins (0), la réémulsion du culot 
est plus difficile et les hématies se remettent en suspension de 
fagon homogéne. 

Dans les tubes présentant des degrés intermédiaires de posi- 
tivité (+++ 4+), la grosseur des agglutinats va en diminuant 
et en méme temps le liquide de suspension devient de plus en 
plus trouble. 

Les agglutinats résistent parfaitement a une agitation forte. 
La lecture se fait a l’ceil nu et on peut contréler les tubes faible- 
ment positifs en employant la loupe x5. 

Deuzxiéme lecture: Placer les tubes sur un portoir et laisser 
sédimenter spontanément 4 +4° pendant trois 4 quatre heures ou 
une nuit. Lire alors la réaction par appréciation de la forme du 
culot, soit directement a ]’ceil nu, soit au miroir concave. 

Dans les tubes positifs ++++ et +++, les agglutinats sont 
ramassés au centre du tube. 

Dans les tubes positifs + + et +, on a un aspect du type virus 
mince couche globulaire avec présence de fins agglutinats. 

Dans les tubes négatifs et témoins, la sédimentation se fait en 
forme d’anneau et en pastille. 

Cette deuxiéme lecture contréle la premiére ; elle est néces- 
saire pour confirmer la positivité du type +. 


N. B. — Les figures 1 et 3 illustrent parfaitement l’exposé précédent. 


B: — ResuLrats. 


Dans une premiére série d’essais, nous avons testé par les 
deux réactions d’hémagglutination protéinique et d’agglutination 
(nous en donnerons la technique dans un prochain travail) : 

1° Des sérums de lapins faiblement immunisés ; 

2° Des sérums de mérions ayant résisté a Ja contamination 
expérimentale. 

Les résultats sont condensés dans le tableau I. 

On voit que les titres obtenus par hémagglutination sont 
en moyenne cing fois supérieurs 4 ceux décelés par l’agglutina- 
tion ; de plus un des sérums est seulement positif a )’hémagglu- 
tination. 

Parallélement, 122 sérums normaux d’homme, de lapin, de 
cobaye et de mérion ont toujours fourni des résultats négatifs 
a des dilutions allant de 1/2 a 1/5. 

D’autre part, dans une deuxiéme série d’essais, nous avons 
recherché |’évolution de la réaction d’hémagglutination protéi- 
nique chez deux lapins qui ont regu, par voie intraveineuse, une 


ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


nw 
pil 


Tap zau |. — Valeur comparée des réactions d'hémagglutination pro- 
téinique et d'agglutination. Lecture directe par agitation aprés 
centrifugation. 


Hémagglutination protéinique Agglutination 
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TaB.Eau Il. — Evolution de la réaction chez le lapin 


a la suite d’une seule injection intraveineuse de P. pestis. 


Ge tableau montre a la fois la précocité et la sensibilité de la réaction 
alors que la dose injectée était faible. 
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seule dose de 0,25 cm*® d’une émulsion de 1000000000 de 
germes de bacilles pesteux souche EV, cultivés a 37°. Le 
tableau II résume nos observations. 


C. — Discussion. 


Les considérations suivantes nous ont guidés dans la mise au 
point de la réaction. 

1° Titre de la solution tannique. — Etant donné les différences 
dans la préparation et la purification des acides tanniques de 
marque différente, il est nécessaire de rechercher la concentration 
optima de l’acide tannique choisi. Avec l’acide tannique purifié 
que nous avons employé (Acidum tannicum pur. lev.-Gérlitz- 
Deutschland), le taux de 1 p. 15.000 nous a donné les résultats 
les meilleurs, c’est celui que nous avons adopté. 

2° Titre de la solution sensibilisante. — Les taux de 1 mg/ml 


REACTION DHEMAGGLUTINATION POUR LA PESTE 25 


a 0,750 mg/ml de fraction IA donnent des résultats du méme 
ordre de grandeur. A des concentrations moins fortes, la zone 
de positivité baisse sensiblement, cependant on a encore une 
hémagglutination appréciable avec 5 ug/ml d’antigéene. 

Le tableau III résume nos expériences, 


Tasteav Ill. — Influence du titre de la solution sensibilisante. 
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Des doses trés faibles de fraction IA provoquent done encore 
la formation d’agglutinats. La formation d’agglutinats, observée 
exceptionnellement par Boyden [9] et jamais par Borduas et 
Grabar [14] est probablement due d’une part a la spécificité et 
a la pureté de Vantigéene utilisé, puisque nous les observons avec 
la technique par sédimentation primitive employée par ces 
auteurs, d’autre part au facteur centrifugation comme nous le 
verrons plus loin (voir fig. 1 et 2). 

Quel que soit le mécanisme de la sensibilisation (formation 
probable d’un complexe acide tannique-protéine), on a_ intérét 
a ce que les opérations de tannage et de sensibilisation soient 
soigneusement exécutées, afin d’éviter des réactions non spéci- 
fiques, élant donné le comportement particulier des hématies 
tannées et sensibilisées, trés différent de celui des hématies 
normales. 

3° Influence du tannage et de la sensibilisation sur le compor- 
tement des hématies. — Le tannage exerce une action inhibitrice 
sur l’hémolyse et l’agglutination naturelle des hématies, action 
qui est encore renforcée par la sensibilisation. 

1° Hémolyse. — ‘Le tableau IV montre [action qu’exercent le 


TasLeau 1V. — Influence du tannage et de la sensibilisation 
sur l’hémolyse. 


Dilution 
du sérum 
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tannage et la sensibilisation sur l’hémolyse des hématues de 
mouton par un sérum neuf et non inactivé de lapin. 

Des résultats analogues ont été obtenus avec des sérums 
d’homme ou de cobaye. ‘L’inactivation des sérums peut donc étre 
supprimée dans certains cas, quand on opere avec des sérums 
dilués. 

2° Agglutination. — L’effet imhibiteur s’exerce aussi sur 
agglutination naturelle des hémates par Jes sérums non saturés, 
comme le montre le tableau V. 


TasLeau V. — Influence du tannage et de la sensibilisation 
sur l'agglutination naturelle. 
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Signalons que les hématies tannées peuvent quelquefois pré- 
senter encore un certain degré d’agglutinabilité qui se traduit, 
avec des sérums positifs ou négatifs, au cours de la centrifu- 
gation par la présence de fins agglutinats ou au cours de la sédi- 
mentation lente primitive par une agglutination du type virus, 
aspect que l’on retrouve si lon remplace les sérums par de l’eau 
physiologique. 

Les hématies tannées et sensibilisées, en présence de sérum 
négatif non saturé (ou en eau physiologique) se comportent tou- 
jours comme les hématies normales dans ce méme sérum saturé. 

La saturation des sérums n’est donc pas nécessaire, ce qui 
évite une opération supplémentaire, au cours de laquelle la perte 
de sérum peut étre appréciable, surtout quand on opére sur de 
trés petites quantités, comme c’est le cas pour le mérion. 

3° Influence de la centrifugation. — La mise au bain-marie 
préalable (dix minutes 4 37°) nous a paru rendre la réaction 
plus sensible ; déja, au sortir du bain-marie, on observe une 
légére agglutination visible a l’ceil nu dans les tubes fortement 
positifs. 

Nous avions utilisé la centrifugation dans l’hémagglutination 
polyos:dique pesteuse sans aucun avantage appréciable, sinon 
celui de la rapidité. Entre temps, Suchet [45] a appliqué cette 
méthode. a la réaction de Middlebrook et Dubos et n’a obtenu 
que des résultats superposables A ceux de la méthode lente. 
Par contre, la centrifugation dans l’hémagglutination protéi- 
nique pesteuse a une action renforgatrice considérable qui se 
traduit, par rapport a Ja réaction par sédimentation lente, par: 
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1° La formation d’agglutinats dans un plus grand nombre de 
tubes, Je tableau VI en donnant un exemple : 


Tasteau VI. — Comparaison entre la centrifugation et la sédimen- 
tation lente. Action de la centrifugation sur la formation des 
agglutinats. 
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2° Corrélativement l’observation d’agglutinats (méme avec un 
sérum faiblement positif) dans une zone ou par sédimentation 
primitive on ne note qu'une agglutination du type virus. 

3° Le renforcement considérable de la cohésion des hématies, 
une agitation sévére ne dissociant pas les agglutinats formés au 
cours de la centrifugation, alors que ceux obtenus par sédimen- 
lation primitive le sont aisément. 

La lecture de la réaction se trouve ainsi facilitée. Elle se fait, 
comme nous l’avons vu plus haut par : 

1° Une premiére lecture par agitation inimédiate au sortir de 
la centrifugeuse ; 

2° Une deuxiéme lecture, aprés sédimentation secondaire, qui 
sert surtout de vérification pour les tubes faiblement positifs. 

La lecture, par examen du culot aprés centrifugation (centri- 
fugeuse horizontale) ne donne qu’une idée approximative de Ja 
positivité ; nous ne l’avons pas retenue. 

Les figures 1, 2, 3 illustrent parfaitement toutes les consi- 
dérations précédentes. 


D. — RESUME ET CONCLUSION. 


. 


L’hémagglutination protéinique, appliquée a la peste, donne 
une réaction bien supérieure aux autres réactions sérologiques 
et en particulier 4 la réaction d’agglutination. 

Elle se caractérise par : 

1° Une exécution facile, non seulement parce que les incidents 
techniques au cours de la préparation des hématies semblent 
exceptionnels, mais encore parce que le tannage et la sensibi- 
lisation des hématies exercent une action inhibitrice remarquable 
sur l’hémolyse et Vagglutination naturelle des hématies de 
mouton par les sérums, ce qui permet, tout au moins, de sup- 
primer la saturation des sérums a tester. 

2° Une grande sensibilifé qui parait due a deux causes : 

a) L’emploi dun antigéne trés purifié, fraction IA, ne conte- 
nant des polysaccharides qu’en faible proportion. On élimine de 
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ce fait la fixation possible d’autres substances protéiniques non 
spécifiques, la réaction ne faisant plus appel qua Vantigéne 
d’enveloppe immunisant et spécifique. La partie glucidique, dont 
le role dans l’immunisation antipesteuse est discutée, n’intervient 
pas, tout au moins directement, non seulement du fait de la fixa- 
tion lannique préalable, mais aussi du fait que la fraction IA ne 
sensibilise pas les hématies dans la méthode polyosidique clas- 
sique. En pratique, l'utilisation d’un antigéne pur se traduit 
déja par la formation d’agglutinats dans la zone de forte posi- 
livité (++++ et +++). 

b) L’emploi de la centrifugation, qui renforce encore la réac- 
lion et permet l’obtention d’agglutinats dans toute la zone de 
positivité (+ +++ a +), a la place d’une agglutination du 
type virus. 

Par voie de conséquence, cette réaction permet : 

1° La détection précoce de taux faibles d’anticorps (vraisem- 
blablement précipitines) alors que la réaction d’agglutination est 
encore négative ; 

2° L’obtention de taux de positivité en moyenne cinq fois 
supérieurs & ceux fournis par |’agglutination. 

Il serait intéressant de pouvoir étudier le comportement des 
autres fractions anligéniques isolées a partir du bacille pesteux : 
fraction IB, antigéne d’Amies, antigéne A de Seal et leur sensi- 
bilité dans ce type de réaction. 

La réaction d’hémagglutination protéinique semble applicable 
a tous les tests de laboratoire et, étant donné sa précocité et sa 
sensibilité, également aux tests de clinique, d’épidémiologie et 
d’épizoologie. 
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SUR LA TRANSMISSION EXPERIMENTALE 
DE LA BRUCELLOSE AU RAT BLANC 


par H. JACOTOT et A. VALLEE. 
[Aide-technique A. LE PRIOL] (°). 


Unstitut Pasteur. Service de Microbiologie animale.) 


Il y a longtemps déja que l’on a reconnu Ja réceptivité du rat 
blane a la brucellose expérimentale et Ber [4] a donné en 1936 
une description trés compléte des lésions qui font suite a l’inocu- 
Jation intrapéritonéale de cultures. Mais les variations individuelles 
de cette réceptivité sont si grandes ou, pour mieux dire, les 
cas individuels de résistance se présentent si fréquemment dans 
cette espéce, qu’elle n’est généralement pas employée au Iabo- 
ratoire. 

Nous nous sommes proposé de rechercher des moyens propres 
a exalter le pouvoir pathogéne des brucelles pour le rat blanc 
de race commune dans une mesure qui permette de vaincre la 
résistance constatée chez un trop grand nombre de sujets. Pour 
nous placer dans les conditions les meilleures, mettant a profit 
les observations d’Ascoli [2] d’une part, de Pugh [8] d’autre part, 
nous n’avons inoculé que des femelles ayant atteint ou dépassé 
l’époque de la maturité sexuelle. 


1. — INoCULATIONS INTRAPERITONEALES DE CULTURES MICROBIENNES 
ADDITIONNEES DE MUCINE. 


Nungester, Wolf et Jourdonais [4] ont montré en 1932 que 
laddition de mucine a des cultures de pneumocoques, de strep- 
tocoque hémolytique, de staphylocoque doré, déterminait |’exal- 
tation de leur virulence aprés injection dans le péritoine. Des 
constatations analogues ont été faites depuis avec un grand nombre 
de bactéries. En ce qui concerne les brucelles, les expériences de 
Dishon et Olitzki [5] ont confirmé ces résultats chez la souris 
blanche. 

Nous avons fait usage de suspensions microbiennes normales de 
cultures sur gélose Agées de 4 jours; la plupart des essais ont 


(*) Société Francaise de Microbiologie, séance du 1* octobre 1953. 
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été pratiqués avec de la mucine Miller délayée dans 19 parties 
d’eau, puis stérilisée par chauffage. On mélangeait parties égales 
de suspension microbienne et de mucine délayée ; les inoculations 
étaient pratiquées quelques instants aprés, dans Ja cavité périto- 
néale, & raison de 2 cm® par animal (soit un peu moins de 

10 000 000 000 de germes). On a établi qu’injectée seule, par la 
méme voie, la mucine ne déterminait aucun trouble. 

a) « Br. abortus » dépourvue de pouvoir pathogéne pour la 
vache (souche vaccinale). — Dans trois essais principaux, 10 rats 
ont reen la suspension microbienne non additionnée de mucine ; ils 
sont tous morts dans des délais compris entre trente-quatre et 
cinquante-huit jours. Les ensemencements ont mis la brucelle en 
évidence chez tous. Six d’entre eux ne présentaient aucune lésion ; 
on a relevé chez les autres un degré léger de splénomégalie, 
d’hépatomégalie ou de dégénérescence du foie. 

D’autre part, 10 rats ont recu la méme suspension additionnée 
de mucine ; ils sont tous morts dans des délais compris entre sept 
et cinquante-six jours et 4 dans les trois semaines qui ont suivi 
Vinoculation. Trois d’entre eux ne présentaient aucune lésion, 
4 présentaient de la splénomégalie ; chez lun il y avait adhérence 
hépato-splénique ; chez un autre, mort aprés dix jours, le dévelop- 
pement de la rate était considérable et le foie portait 2 petits 
abeés. Les ensemencements ne permirent de retrouver la brucelle 
que chez 5 de ces animaux. 

Enfin dans des essais accessoires d’inoculation avec mucine, 
il a été relevé chez un rat mort aprés vingt-six jours une collec- 
tion purulente a brucelles, du volume d’une noix, dans la cavité 
thoracique et chez un rat sacrifié aprés trois mois et demi un 
abcés hépatique brucellique de la grosseur d’un petit pois. 

b) « Br. abortus » douée d’un pouvoir pathogéne faible. — Dans 
trois essais comportant |’emploi de mucine, 16 rats ont été ino- 
culés ; 14 sont morts dans des délais compris entre deux et quatorze 
jours, dont 7 dans les quatre premiers jours. Les ensemencements 
ont été positifs pour 13 d’entre eux ; tous, exceplé un, présentaient 
des lésions congestives ou dégénératives de la rate et du foie et 
plusieurs des lésions de péritonite avec dépét fibrineux ou adhé- 
rences viscérales. A noter encore des lésions de pleuro-pneumonie 
dans 2 cas, d’entérite dans 2 cas, d’inflammation des cornes 
utérines dans 1 cas. 

_D’autre part, dans six essais comportant |’emploi de mucines 
ee, d’action moins réguliére, 28 rats ont été inoculés, dont 
21 sont morts dans des délais compris entre un et trente-sept jours, 
10 dans les quatre premiers jours, 14 dans les quinze premiers 
jours. La brucelle a été retrouvée par ensemencement chez 20 
d’entre eux. Indépendamment des lésions signalées chez les ani- 
maux du groupe précédent, ona relevé des formations purulentes 
remarquables : nombreux petits abcés dans la rate, le foie, le 
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myocarde (animal mort le onziéme jour); abcés coalescents des 
poumons (animal mort le quinziéme jour) ; gros abcés péritonéal 
(animal mort en vingt-quatre jours) ; abcés du rein de la grosseur 
d’une noisette et chapelet d’abcés en boules d’ivoire le long des 
cornes utérines (animal mort en vingt-sept jours) ; gros abcés du 
rein (animal mort en trente-sept jours). 

En résumé, sur un ensemble de 44 rats inoculés, 36 sont morts, 
soit prés de 80 p. 100. Les 2/5 des morts se sont produites dans 
les quatre premiers jours, les 3/4 dans les quinze premiers jours ; 
parmi les animaux morts ensuite, 4 sur 7 présentaient d’impor- 
tantes collections purulentes. 

c) « Br. abortus » douée d’un pouvoir pathogéne élevé. — Dans 
un premier essai, 10 rats recoivent une suspension microbienne 
non additionnée de mucine; ils meurent tous dans des deélais 
compris entre deux jours et dix-huit jours ; 10 autres rats recoivent 
la méme suspension additionnée de mucine: 8 d’entre eux 
meurent dans des délais compris entre un et huit jours, un autre 
aprés quatre mois; le dernier survit. La brucelle est retrouvée, 
par ensemencement, dans tous les cadavres et tous-présentent des 
lésions, lésions caractéristiques d’une toxi-infection brutale chez 
ceux qui meurent rapidement, avec réaction du foie, de la rate, 
des reins chez les autres et péritonite fibrineuse chez plusieurs. 
Le rat qui meurt tardivement, aprés quatre mois, présente des 
amas de volumineux abcés mésentériques. 

Dans un deuxiéme essai, 6 rats recoivent la suspension micro- 

bienne sans mucine ; l’un meurt aprés quatre-vingt-deux jours, le 
poumon gauche transformé en une masse purulente de 3 cm de 
diamétre, riche en brucelles ; les autres survivent. Six autres rats 
recoivent la méme suspension additionnée de mucine ; 5 meurent 
du cinquante et uniéme au soixante-troisiéme jour, ne présentant 
que des séquelles discrétes mais porteuses de brucelles ; le dernier 
survit. 
_ Il ressort de ces expériences et dessais complémentaires diver- 
sement ordonnés, qu’en général la maladie évolue plus rapidement 
vers la mort chez les rats qui recoivent la suspension mélée de 
mucine et que chez ceux d’entre eux qui résistent a l’infection, les 
réactions péritonéales sont particulicrement violentes. 

d) « Br. melitensis ». — Six rats recoivent un mélange de 
suspension microbienne et de mucine. Ils meurent dans des délais 
compris entre quatre et trente-sept jours. La brucelle est retrouvée 
dans 5 d’entre eux par ensemencement. Méritent d’étre signalées 
les Iésions suivantes, indépendamment des altérations habituelles 
du foie, de la rate, des reins et des altérations accessoires du 
poumon et du myocarde : un abcés de l’épiploon (rat mort le 
quatriéme jour); une splénomégalie cons:dérable (rat mort le 
huitiéme jour); de multiples abcés du foie (rat mort le trente- 
quatriéme jour). 
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Dans un autre essai semblable, 2 rats morts les trenti¢me et 
quarante-quatriéme jours ont présenté eux aussi des abcés du 
foie. 

II. — INoCULATIONS INTRAPERITONEALES DE PUS 
OU DE BROYATS D’ORGANES BRUCELLIQUES ADDITIONNES DE MUCINE. 


Le matériel microbien, pus ou broyat d’organes abcédés, a été 
prélevé sur des cadavres de rats morts de brucellose expérimen- 
tale; on ne l’employait qu’aprés un séjour de durée variable 
d Ja glaciére, aprés s’étre assuré qu’il contenait des brucelles et 
a Vétat de pureté. 

Seule a été mise en ceuvre une souche de Br. abortus de pouvoir 
pathogéne faible et bien adaptée a l’aérobiose. 

a) Pus puisé au sein d’abcés brucelliques du rat. — Le pus 
dilué au 1/20 était mélangé 4 un volume double de mucine Miller 
au 1/20; on inoculait 1,5 cm* du mélange dans le péritoine. 
Huit rats ont été ainsi traités dans trois essais distincts ; ils sont 
tous morts, l'un deux jours apres, les autres dans des délais 
compris entre vingt-six et soixante-cing jours, dont 5 aux envi- 
rons du quarantiéme jour. I] est remarquable qu’a V’exception du 
premier tous ces animaux portaient un gros abcés du foie; J’un 
d’eux présentait en outre de multiples abcés péritonéaux avec 
adhérence viscérale ; chez un autre, mort le soixante-cinquiéme 
jour, on a relevé un abcés de la rate de la grosseur d’une 
noisette et un abcés de la paroi abdominale ouvert a l’extérieur. 

En méme temps que deux des rats précédents recevaient le 
mélange pus-mucine, deux rats recevaient le méme pus non addi- 
tionné de mucine ; ils sont morts tous les deux aussi et dans des 
délais plus courts (vingt-deux et trente-neuf jours contre qua- 
rante-cing et soixante-cing jours); mais il faut noter qu ils 
étaient atteints de gale généralisée, circonstance de nature 
di aggraver l’évolution de Vinfection brucellique expérimentale 
comme d’autres observations nous l’ont montré. Contrairement 
dice quia été relevé chez tous les précédents, ces deux rats, qui 
n’avaient pas recu de mucine, portaient de graves lésions thora- 
ciques : abcés du médiastin, de la grosseur d’une noix chez ]’un, 
poumon criblé d’abcés punctiformes chez autre. 

b) Broyat de parenchyme rénal criblé de petits abcés en forma- 
tion. — Le broyat dilué au 1/30 était mélangé a deux volumes 
de mucine Miller au 1/20. On inoculait 1,5 cm® dans le péritoine. 

En deux essais, 8 rats ont été inoculés ; tous sont morts dans 
des délais compris entre six et quarante-deux jours, la plupart 
entre le trentiéme et le quaranti¢me jour. A l’exception du pre- 
mier qui ne présentait que de la congestion des divers organes, 
tous portaient des lésions purulentes massives dans la cavité 
thoracique, la cavité abdominale, ou les deux a la fois. Voici, 
a titre d’exemples, quelques observations succinctes : 
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tal mort le seiziéme jour: Abcés en chapelets sur le bord de 
la rate et le long des cornes utérines ; le foie porte deux abcés, 
le rein droit un, le rein gauche quatre. 

Rat mort le trente-siziéme jour: Un abcés dans le poumon, 


Rat mort de brucellose expérimentale aprés inoculation dans le péritoine de 
. Pulpe rénale additionnée de mucine. Nombreux et volumineux abcés dans 
t la cavité abdominale. 


un abcés a la surface du foie ; une importante collection de pus 
enrobe la rate. 

Rat mort le trente-neuviéme jour: De nombreux et volumineux 
abeés déforment la surface du coeur et du foie, d’autres sont 
logés entre cceur et poumon ; le péritoine porte des séries d’abcés 
globuleux. Le ganglion précrural gauche est abcédé. 
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Dans un troisiéme essai, deux rats.ont regu, mélangée a de la 
mucine, la substance d’un gros abcés rénal en formation, pré- 
levé extemporanément. Ils sont morts en quinze et trente-six 
jours ; chez l’un et l’autre on a relevé, notamment, d’abondantes 
collections purulentes dans la cavilé thoracique et encore un gan- 
glion précrural abcédé. 

c) Broyat de parenchyme hépatique abcédé. — Un seul essal 
a été effectué selon le protocole indiqué ci-dessus, 4 rats ont regu 
1,5 cm? du mélange ; ils sont morts entre le cinquante-cinquiéme 
et le soixante-dix-huitiéme jour porteurs de lésions analogues 
a celles que nous avons décrites dans le paragraphe précédent, 
mais de moindre importance. 


III. —- INocULATIONS INTRACARDIAQUES DE CULTURES MICROBIENNES 
OU DE MATERIEL ORGANIQUE BRUCELLIQUE. 


Diverses souches de brucelles ont été successivement employées. 
La plupart des animaux ont regu un mélange de matériel micro- 
bien et de mucine, mais leur comportement n’a pas différé sen- 
siblement de celui des témoins qui avaient recu le matériel micro- 
bien sans mucine, et il ne sera pas tenu compte autrement de 
ce détail expérimental. 

a) Souche vaccinale de « Br. abortus », employée sous forme 
de culture sur gélose de quatre jours. — On inocule 0,25 cm?’ 
d’une suspension normale, dans le ventricule gauche (soit un 
peu moins de 2500000 000 de germes). En trois essais, 15 rats 
ont été inoculés ; tous sont morts de brucellose dans des délais 
compris entre trente-cing et soixante et onze jours, a l’exception 
d’un seul qui est mort neuf jours aprés l’inoculation. Chez 
5 d’entre eux on a relevé un léger degré de splénomégalie «et 
chez un plus grand nombre de la dégénérescence aigué du foie ; 
dans un tiers des cas, Vaspect du cadavre était macroscopique- 
ment normal. 

b) Souche pathogéne de « Br. abortus », employée sous la 
méme forme que la précédente. — En trois essais, 11 rats ont 
été inoculés et sont morts de brucellose dans des délais compris 
entre deux et vingt-deux jours, dont 6 entre le sixiéme et le 
douziéme jour. Des altérations de la rate et du foie s’observent 
sur presque tous les cadavres; il s’y ajoute sur presque tous 
aussi de l’engouement pulmonaire et sur plusieurs des foyers 
d’entérite aigué. Mais surtout on reléve dans 3 cas une péri- 
‘cardite massive avec de larges adhérences des feuillets entre eux 
et du feuillet externe avec le poumon ou la paroi costale ; enfin 
‘des abcés sont observés dans le rein (rat mort le deuxiéme jour), 
le foie (rat mort le onziéme jour), le long des cornes utérines 
(rat mort le treiziéme jour). 


c) Souche pathogéne de « Br. abortus », employée sous forme 
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de pus ou de parenchyme rénal lésé. — Le matériel microbien, 
pus ou broyat rénal, a été employé en suspension au 1/20. 

En trois essais, 9 rats ont recu une suspension de. parenchyme 
rénal ; tous sont morts dans des délais compris entre deux jours 
et demi et vingt-trois jours, dont 7 dans les douze premiers jours. 

En. trois essais, 12 rats ont regu une suspension de pus; tous 
sont morts de brucellose dans des délais compris entre trois et 
treize jours, dont 9 dans les cing premiers jours. 

Les lésions relevées sur les cadavres sont importantes ; elles 
intéressent de facon constante la rate, le foie, les reins, le 
poumon, le coeur et, moins réguliérement, le tractus génital et 
Vintestin. Exemples : 

Rat mort en quatre jours (broyat rénal + mucine) : splénomé- 
galie trés accusée, le foie, congestionné, porte deux abcés bien 
distincts ; amas d’abcés a la base du ceeur, sous le péricarde, 
avec péricardite adhésive ; un abcés pulmonaire. 

Rat mort en trois jours (pus + mucine) : splénomégalie, 
hépatile aigué dégénérative avec alternance de bandes groseille 
et feuille morte ; pneumonie rouge arborescente ; myocard:te 
dégénérative ; rein décoloré criblé d’abcés punctiformes ; enté- 
rite algué. 

Ce gui est particulitrement remarquable, ¢’est que presque 
tous les animaux morts dans les cing premiers jours, et dés 'e 
deuxiéme jour, ont les reins criblés de micro-abcés décelables 
sur les coupes ou d’abcés punctiformes nettement apparents. 
est A noter aussi que, indépendamment des vastes collections 
purulentes qui se constituent plus ou moins rapidement, et 
a point de départ péricardique, on observe chez plusieurs ani- 
maux morts en quatre ou cing jours des abcés du volume d’un 
grain de mil ou méme d’un grain de blé, diversement localisés 
(coeur, folie, poumon, ovaire). I] est évident que les moculations 
ainsi pratiquées, et avec le matériel choisi, déterminent une 
septico-pyémie brucellique immédiate. 


INOCULATIONS COMPARATIVES DANS LE COEUR ET DANS LE PERITOINE. 
— Parmi les essais d’inoculation intracardiaque, qui font l’objet 
de la relation ci-dessus, plusieurs ont été doublés d’essais d’ino- 
culation dans le peritoine, ceux-ci comportant chaque fois 
l’emploi du méme matériel virulent que ceux-la. Au total, 13 rats 
ont été inoculés par vole cardiaque (dont 9 avec broyat rénal et 
4 avec pus) et 16 par voie péritonéale (dont 10 avec broyat rénal 
et 6 avec pus). Dans les deux groupes, tous les animaux ont 
contracté une brucellose mortelle, mais tandis que dans le pre- 
mier les morts se sont produites entre le deuxiéme et le vingt- 
troisiéme jour avec prédominance légére dans les cing premiers 
jours (8/13), dans le deuxiéme elles se sont succédé du deuxiéme 
au quarante-cinquiéme jour avec forte prédominance au dela du 
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vingt-cinquiéme (12/16). Les abcés ou amas d’abcés présentaient, 
dans l’ensemble, un plus grand développement chez les rats 
inoculés par voie péritonéale en raison des délais dont ils avaient 
disposé pour se développer. 


CONCLUSIONS. 


Chez le rat blanc femelle, l’inoculation dans le péritoine d’une 
cullure de brucelles mélangée & de la mucine a généralement 
pour effet d’abréger le processus infectieux ; elle éveille ou inten- 
sifie les réactions péritonéales ; elle favorise la formation de 
collections purulentes dans les divers parenchymes et sous les 
séreuses ; elle cause le plus souvent, quoique non réguliérement, 
un accroissement de la Iéthalité, le taux de celle-ci pouvant étre 
facilement porté a 75 ou 80 p. 100. 

L’injection par la méme voie de pus a brucelles mélangé a de 
la mucine, ou de broyat de parenchyme porteur d’abcés brucel- 
liques et de mucine, détermine une brucellose qui entraine la 
mort dans des délais ordinairement compris entre trente et qua- 
rante jours. Le processus est caractérisé par la formation quasi 
constante de masses importantes de pus riche en brucelles. La 
maladie évolue, d’ordinaire, plus rapidement aprés injection de 
parenchyme rénal abcédé qu’aprés injection de pus en nature ; 
et elle se traduit anatomiquement par la formation de lésions 
plus nombreuses et plus largement réparties. 

L’inoculation intracardiaque de brucelles est particuliérement 
sévére chez le rat blanc. Lorsqu’on injecte une culture de.bru- 
celles pathogénes, la léthalité est toujours élevée et la mort se 
produit dans de courts délais. ‘Lorsqu’on injecte une suspension 
de pus ou de parenchyme rénal lésé, le processus est également 
bref et la mort est de régle; une septicopyémie brucellique 
s’établit immédiatement, dont les manifestations anatomiques 
sont apparentes dés le deuxiéme jour chez certains sujets. 

D’une maniére générale, lorsqu’on fait usage d’un méme 
matériel, la maladie évolue plus rapidement aprés inoculation 
intracardiaque (deux A vingt-trois jours) qu’aprés inoculation 
intrapéritonéale (deux a quarante-cing jours) ; quelle que soit Ja 
voie adoptée, la substance des reins criblés de petits abcés en 
formation est un matériel de choix qui permet l’obtention de 
lésions nombreuses et diversement réparties. 

Il apparait ainsi que, sous certaines modalités, inoculation au 
rat blane de matériel microbien est suivie d’effets assez rapides, 
constants et précis pour autoriser l’emploi de ce petit animal 
dans l'étude expérimentale des brucelloses. Il va de soi que les 
résultats varient selon le pouvoir pathogéne de la culture micro- 
bienne ou le pouvoir infectieux du matériel pathologique, lui- 
méme fonction et de la qualité des germes et de l’age des lésions. 
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NOUVELLES RECHERCHES SUR L’EVALUATION 
DE L’ACTIVITE ANTI-H/STOLYT/CUM ET ANTI-SEPT/ICUM 
DE DIVERS SERUMS 


par Mayris GUILLAUMIE, A. KREGUER et M. GEOFFROY.(*). 


(Institut Pasteur.) 


Aprés avoir démontré que la nocivité in vivo de quantités 
importantes de toxine histolytique est totalement supprimée par 
le sérum anti-seplicum de beaucoup de chevaux ayant regu de 
nombreuses injections de toxine septicum, nous avons établi que 
la toxine septicum est neutralisée par le sérum anti-histolyticum 
prélevé a divers chevaux maintenus longtemps en hyperimmuni- 
sation grace A des injections réguliéres d’anatoxine _histo- 
lytique {4, 2]. Ensuite, nous avons recherché si les propriétés 
antitoxiques, homologue et hétérologue, de chacun de ces anti- 
sérums complexes étaient additives [8]. Pour cela, nous avons 
ajouté a chaque sérum de la toxine septicum et, trente minutes 
apres, de la toxine histolyticum ; trente minutes plus tard, nous 
avons injecté, par voie veineuse 4 des souris blanches de 17 
i 20 g, les différentes solutions contenant un sérum et deux 
toxines; nous avons alors noté les fails suivants. 

La toxine seplicum diminue l’activité anti-histolylicum in vivo 
des sérums anti-seplicum ; elle diminue aussi celle des sérums 
anti-histolyticum complexes; plus la quantité de toxine septicum 
initialement introduite dans les deux sortes de sérums est grande, 
plus Vactivité anti-histolylicum in vivo de _  ceux-ci_ baisse. 
Autrement dit, les sérums mentionnés neutralisent d’autant 
moins de toxine histolyticum quwils sont additionnés au préalable 
de quantités plus grandes de toxine septicum. Ces résultats sont 
obtenus en expérimentant avec des sérums anti-seplicum de 
chevaux en immunisation depuis qualorze a trente-deux mois (1) 


(*) Société Francaise de Microbiologie, séance du 1* octobre 1953. 

(1) Dés que le titre antitoxique in vivo du sérum des chevaux que 
nous immunisons dépasse 100 unités internationales par millilitre, ces 
chevaux sont réguli¢rement saignés et injectés tous les mois dans les 
conditions habituelles. Volume de sang prélevé mensuellement : 12 a 
14 litres. Le titré antitoxique de nos sérums est déterminé en présence 
de toxines trés nécrosantes précipitées par le sulfate neutre d’ammo- 
nium et desséchées [3]. La dose L + de ces toxines est recherchée en 
présence des sérums étalons internationaux. 
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et avec des sérums anti-histolyticum de chevaux en immunisa- 
tion depuis six a quarante-neuf mois. Les antigénes injectés aux 
chevaux sont préparés avec la souche Feunten (Cl. septicum) 
et avec la souche Letivi (Cl. histolyticum). 

Dans une autre série de titrages, réalisés sur une autre portion 
des mémes sérums, nous avons ajouté a chaque sérum, d’abord, de 
la toxine histolytique, ensuite, de la toxine septicum ; puis les 
mélanges ont été injectés aux souris. D’aprés ces dosages, la toxine 
histolytique réduit le pouvoir anti-septicum des sérums aanti-septi- 
cum et des sérums anti-histolylicum complexes : l’atténuation de ce 
pouvoir est d’autant plus marquée que la quantité de toxine histo- 
lytique préalablement mise dans les sérums est plus importante. 


Pour contréler la valeur de la méthode expérimentale qui nous a 
servi 4 étudier en présence de deux toxines différentes (septicum et 
histolyticum) l’activité des deux types d’immunsérums complexes que 
nous venons de signaler, nous avons titré, par le méme procédé, un 
mélange de sérum anti-septicum spécifique et de sérum anti-histo- 
lyticum spécifique, ces antisérums spécifiques étant fournis par des 
chevaux en immunisation depuis peu de temps; en comparant les 
résultats des dosages faits en présence de deux toxines avec les 
résultats que l’on obtient lorsque le mélange est titré vis-a-vis d’une 
seule toxine (septicum ou histolyticum), nous avons constaté, comme 
nous l’escomptions, que les propriétés antitoxiques d’un mélange de 
sérums spécifiques sont additives. Dans ce mélange, chaque anti- 
corps réagit comme s’il était seul ; en effet, Vintroduction d’une forte 
quantité de tozine septicum dans le mélange examiné ne modifie pas 
ou que trés peu le pouvoir anti-histolyticum de celui-ci ; la toxine 
septicum n’altére donc pas laffinité de l’antitoxine anti-histolytique 
pour la toxine histolytique. Réciproquement, la toxine histolytique, 
méme a dose élevée, affaiblit peu l’activité anti-septicum du mélange. 
Notre procédé de titrage en présence de deux toxines s’avére donc 
correct. [1 autorise 4 penser que les sérums complexes anli-septicum et 
anti-histolyticum des animauz en immunisation depuis longtemps 
different profondément d’un mélange de sérums spécifiques anti- 
septicum ou anti-histolyticum. L’opposition entre les résultats que 
nous avons indiqués tend a faire supposer que les deux propriétés 
antitoxiques in vivo des sérums complexes envisagés ne sont pas dues 
A deux anticorps nettement isolés, capables de réagir indépendamment 
l’un de l’autre, mais plut6t 4 un agrégat d’anticorps ; on peut supposer 
que la combinaison de cet agrégat avec la toxine septicum provoque 
une réduction des forces d’attraction et d’adhésion de l’agrégat pour 
l’antigéne léthal et nécrosant qui domine dans la toxine histoly- 
ticum (2) et, réciproquement, que l’agrégat supposé a peu d’affinité 
pour la toxine septicum aprés s’étre combiné a la toxine histolyticum. 


(2) En 1946, nous avons désigné cet antigéne par la lettre t ie Alas 
en 1950, Oakley et Warrack l’ont appelé o [4]. 

La toxine septicum en diminuant l’activité anti-histolyticum o des 
sérums anti-histolyticum ne modifie pas in vitro leur titre anti- 
collagénasique p [8]. 
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A la suite des titrages que nous venons de rapporter, nous 
avons envisagé la question suivante : le sérum des chevaux 
soumis depuis longtemps & des injections simultanées de toxine 
seplicum et d’anatoxine histolyticum contient-l un agrégat anti- 
toxique ayant de l’affinité pour les toxines nécrosantes seplicum 
et histolyticum, ou bien des anticorps distincts, monovalents, 
aussi indépendants les uns des autres que ceux d’un mélange 
de sérum spécifique anti-seplicum et de sérum spécifique anti- 
histolyticum ? Pour donner une réponse a cette question, il 
suffisait de disposer de chevaux normaux, de réaliser leur immu- 
nisation et de rechercher a intervalles réguliers si les propriétés 
anti-seplicum et anti-histolyticum de chaque sérum_ prélevé 
étaient additives. Avant d’entreprendre cet essai, nous avons 
poursuivi l'étude des sérums que nous avions déja; ils prove- 
naient des animaux suivants 

1° De chevaux ayant recu pendant plusieurs mois des injec- 
tions d’anatoxine histolytique, puis de nombreuses injections de 
loxine septicum. 

2° De chevaux soumis pendant plusieurs mois A des injections 
dantigénes seplicum et, ultérieurement, A des injections simul- 
lanées d’antigénes histolyticum et seplicum. 

3° De beeufs préparés, au début, contre les antigénes seplicum, 
ensuite, contre les antigénes septicum et histolyticum. 

Nous allons briévement indiquer Je protocole du premier de 
ces modes d’immunisation et activité antitoxique de quelques 
sérums titrés dans différentes conditions. Dans un autre article, 
nous signalerons le titre du sérum des animaux soumis aux deux 
autres modes d’immunisation. 


SERUMS DE CHEVAUX PREPARES D’ABORD CONTRE LES ANTIGENES 
bE Cl. histolyticum, 
PUIS CONTRE LES ANTIGENES DE Cl, septicum. 


Les chevaux regoivent, pendant trois 4 quatre mois, des injec- 
tions d’anatoxine histolylicum (premiére immunisation), puis, 
trois injections préparatoires d’anatoxine septicum et, ensuite, 
uniquement des injections de toxine septicum (deuxiéme immu- 
nisation). De petites quantités de sang sont prélevées fréquem- 
ment pour suivre les progrés de Vimmunisation ; lorsque les 
sérums recueillis atteignent un titre suffisant, les chevaux sont 
soumis aux conditions suivantes : tous les mois, saignées de 
12 a 14 1, puis inoculations des antigénes. 

Les titres anti-hisfolyticum et anti-septicum de tous les sérums 
sont d’abord recherchés par le procédé international, dont voici 
le principe : a des volumes décroissants du sérum a titrer, on 
ajoute un poids précis de toxine histolyticum ou de toxine 
septicum suivant que l’on veut évaluer le titre anti-histolylicum 
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ou le titre anti-septicum du sérum. Tous les mélanges sont 
amenés au méme volume par addition d’eau _physiologique, 
laissés quarante-cinq minutes A 37°, puis, injectés par voie 
veineuse 4 des souris de 17 A 20 g; chaque mélange inoculé 
contient donc le sérum étudié et une tozine. 


ACTIVITE ANTITOXIQUE DES SERUMS TITRES DANS LES CONDITIONS 
INTERNATIONALES- — En comparant les titres antitoxiques in vivo 
des sérums prélevés fréquemment aux chevaux en immunisation, 
nous avons fait les constatations suivantes 

a) Les injections d’anatoxine histolytique ne déclenchent qu’un 
faible passage d’antitoxine anti-histolyticum « dans le sérum des 
4 chevaux suivants : 585, 384, 379, 881. b) Les taux de cet anti- 
corps sont déja en régression dans le sérum de ces 4 animaux 
lorsque la deuxiéme immunisation est entreprise. c) Les sérums 
récoltés quelques semaines aprés le début de la deuxiéme immu- 
nisation, ainsi que ceux que l’on préléve pendant les mois sui- 
vants, présentent des propriétés anti-sepficum trés nettes, ce 
qui est normal, mais, fait inattendu, ils manifestent une activité 
anti-histolyticum in vivo supérieure a celle qu’ils avaient a la 
fin de la premiére immunisation. 

Les exemples suivants illustrent ces faits. 


Premier exemple. — Le cheval 585 recoit des injections d’anatoxine 
histolytique pendant quatre mois; le titre antitoxique maximum 
atteint par le sérum de ce cheval, au cours de cette immunisation, est 
de 25 unités internationales anti-histolyticum (U.I. anti-hist.). Le 
sérum prélevé 4 la fin de cette immunisation titre seulement 5 Aa 
10 U. I. (8). Cinquante-sept jours aprés avoir cessé les injections d’ana- 
toxine histolytique et commencé les injections de toxine septicum, le 
sérum du cheval titre 80 4 100 U. I. anti-hist., 200 & 300 U. I. anti- 


(3) L’anatoxine histolytique employée pour 1l’immunisation avait 
cependant une valeur antigénique certaine car elle déterminait rapi- 
dement chez d’autres chevaux une forte émission d’anticorps spéci- 
fiques : en effet, les sérums prélevés 4 ces chevaux trois ou quatre mois 
aprés le début de cette immunisation titraient fréquemment plus 
de 300 U.I. anti-histolyticum (souris, veines). Tous nos sérums anti- 
histolytiques neutralisent trés efficacemnt la collagénase histolytique 8. 
Il suffit d’employer 1/4 000 ml de certains d’entre eux pour supprimer 
l’effet de deux doses minima collagénasiques de toxine histolytique 
(titrage in vitro, en milieu tamponné a pH 6,5, en présence de colla- 
géne A comme dans nos expériences sur la collagénase perfringens 
kappa [5]). Des sérums présentant une telle activité anticollage- 
nasique § inhibent la collagénase élaborée par B. cereus var. alesti, 
agent pathogéne de la flacherie des vers 4 soie ; mais il faut 1/200 ml 
de ces antisérums pour neutraliser deux doses minima collagénasiques 
de culture cereus, Agée de trois jours, filtrée sur bougie L2. Un de nos 
sérums anti-perfringens (capable 4 la dose de 1/4000 ml de neutra- 
liser deux doses minima collagénasiques de toxine perfringens) doit 
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sept. ; cinq mois aprés le début de la deuxiéme immunisation le sérum 
du cheval titre 40 4 50 U.I. anti-hist., 125 & 150 U. I. anti-sept. 7 -CeS 
derniers résultats sont notés dans les quatriéme et deuxiéme colonnes 
du tableau I. 


Tasteau 1. — Activité antitoxique du sérum de différents chevaux 
préparés, d’abord, contre les antigénes de CL. histoly ticum (premiere 
immunisation) puis contre ceux de C/. septicum (deuxieme immuni- 
sation), Titres exprimés én unités internationales par ml de 
sérum; titrages sur souris, injections intraveineuses. 


Numéro Titre anti-septicum déterminé Titre anti-histolyticum déterminé 
en présence en présence 
des 
Sérums d'une seule de deux toxines : d'une seule de deux toxines: 


toxine : hist, 


toxine : sept. hist, et sept, sept. et hist. 


585 125 - 150 5 - 10..(35 hist.) 40 - 50 <2... {125 sept] 
"5 mois" 5 +-{ 40 sept] 

384 100 180 <2..f 90 sept.] 
"20 mois" 

384 90 3-4.. (110 hist.) 120 <3 ...(75 sept.] 
"30 mois" megs 15 ...[' 60 sept.} 

379 80 - 100 5 - 10..( 35 hist.) 40 - 50 10-15. {80 sept. | 
" 7 mois" 


15-20. {100 sept.] 


881 100 - 110 
" 5mois" 


25 - 30.. (110 hist.) | 110 - 120 


881 180 20 - 30.. (250 hist.) 250 - 260 30.....[160 sept.] 
"Qmois1/2" 80 -100,.(180 hist, ) 

881 
"l4mois " 250 - 300 600 - 800 

881 220 450 20 ....[200 sept.] 
"19 mois" 


Sept., seplicum; hist., histolylicum. 


Entre guillemets : temps écoulé entre le début de la deuxiéme immunisation et le préléve- 
ment de chaque sérum noté dans ce tableau. 


Entre parenthéses : nombre d'unités anti-hislolyticum, par ml de sérum, saturées de torine 


histolytique avant d’évaluer, en présence de toxine vibrion septique, l’activité anti-seplicum 
du mélange obtenu. 


Entre crochets : nombre d’unités anli-seplicum, par ml de sérum, saturées de toxine vibrion 


septique avant d’évaluer, en présence de toxine histolytique, l’activité anti-histolyticum du 
mélange obtenu. 


étre employé a la dose de 0,01 ml pour neutraliser deux doses collagé- 
nasiques de culture cereus filtrée. Nous remercions vivement M. Tou- 
manoff de nous avoir donné plusieurs tubes de culture de B. cereus 
var. alesti. A la dose de 0,4 ml, les filtrats de ces cultures dissolvaient 
totalement en moins de vingt-quatre heures, 4 37°, une pastille de 
collagéne A de 0,100 mg. Aux doses de 0,2 et 0,1 ml, ils provoquaient 
une dissolution partielle en quarante-huit heures, 4 37° ; la dissolution 
n’augmentait que légérement 4 37° pendant les deux jours suivants. 
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Deuxiéme exemple. — Le cheval 881 recoit pendant trois mois des 
injections d’anatoxine histolytique. Au cours de cette immunisation 
le sérum du cheval titre au maximum 50 U. I. anti-hist. ; le sérum pré- 
levé a la fin de l’immunisation titre 25 A 30 U. I. anti-hist. Cinquante- 
sept jours aprés le début de la deuxisme immunisation, le sérum du 
cheval 881 titre 100 A 150 unités anti-hist., 75 a 100 U. I. anti-sept. ; 
neuf mois et demi aprés avoir commencé cette deuxitme immuni- 
sation, le sérum prélevé au cheval titre 250 A 260 U.I. anti-hist., 
180 U.I. anti-sept. Les saignées qui sont faites les douzitme, treiziéme, 
quatorzi¢éme mois de cette immunisation fournissent du sérum titrant 
600 & 8°0 U.I. anti-hist., 250 & 300 U.I. anti-sept. ; le sérum récolté 
le dix-huitiéme mois de l’immunisation titre 500 a 600 U. I. anti-hist., 
250 U.I. anti-sept. Le sérum prélevé le mois suivant titre 450 U. I. 
anti-hist., 220 U. I. anti-sept. 

Troisiéme exemple. — Aprés avoir recu pendant quatre mois des 
injections d’anatoxine histolytique (premitre immunisation), le che- 
val 384 regoit, pendant les trente-trois mois suivants, des injections de 
toxine septicum (deuxitme immunisation), ensuite, pendant douze 
mois, des injections d’anatoxine cedematiens (troisitme immunisation), 
puis, 4 nouveau, des injections de toxine seplicum (quatri¢me immu- 
nisation). Nous avons signalé ces deux derniéres immunisations parce 
gue les observations qu’elles nous ont permis de faire facilitent 1’in- 
terprétation des phénoménes observés pendant la deuxiéme immuni- 
sation. 

Cingquante jours aprés le début de la premiére immunisation, le 
sérum du cheval contient 50 a 75 U.I. anti-hist.; a la fin de cette 
immunisation, le sérum prélevé titre seulement 10 4 25 U.I. anti- 
hist. Cinquante-sept jours aprés le début de la deuxiéme immuni- 
sation, le sérum recueilli titre 100 4 150 U. I. anti-hist., 100 U. I. anti- 
sept. ; le dix-huititme mois de l’immunisation, le sérum fourni par 
le cheval titre 150 4 200 U. I. anti-hist., et, aussi, 150 4 200 U. I. anti- 
sept. ; le trentiéme mois de l’immunisation, le sérum du cheval titre 
120 U.I. anti-hist. ; 90 U. I. anti-sept. Pendant la troisitéme immuni- 
sation (au cours de laquelle il n’est injecté que de |’anatoxine cwde- 
matiens), Vimmunité anti-histolylicum et anti-septicum du _ cheval 
baisse énormément : le sérum prélevé a la fin de cette troisitme immu- 
nisation ne titre en effet que 5 4 10 U.I. anti-hist., 2 U. I. anti-sept. 
Par contre, dix-huit jours seulement aprés le retour aux injections de 
toxine seplicum (quatriéme immunisation commencée quarante-six 
mois apres l’arrét des injections d’anatoxine anti-histolytique), le 
sérum du cheval titre déja 550 @ 600 unités anti-hist., 375 4 400 U. I. 
anti-sept. ; trois mois aprés, le cheval fournit du sérum qui titre 600 
a 800 U.TI. anti-hist., 400 & 500 U.I. anti-sept. Pendant les quatre 
mois suivants, les sérums prélevés au cheval titrent 400 a 500 U.I. 
anti-hist. (titrages sur souris) ; in vitro, ces immunsérums [6] n’abo- 
lissent pas plus efficacement que des sérums normaux les propriétés 
collagénasique, gélatinolytique et hémolytique (4) de la toxine histo- 
lytique. 


(4) Au sujet de l’hémolysine de Cl. histolylicum, signalons que 
Bowen [7] a confirmé des notions que nous avons énoncées en 1942- 
1950 [8] ; nos recherches ont, entre autres, mis en évidence que cette 


44 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Remarques. — Aprés cette bréve énumération des faits que nous 
avons observés en titrant le sérum de différents chevaux préparés 
d’abord contre les antigénes de Cl. histolyticum puis contre ceux de 
Cl, septicum, examinons les déductions qui ont été tirées des recherches 
faites dans d’autres directions. 

Il est bien connu que lorsqu’on interrompt |l’immunisation d’un 
animal ayant recu de nombreuses injections d’un antigéne donné, le 
taux de l’anticorps correspondant diminue nettement dans le sérum 
de l’animal ; la diminution est rapide pendant les premiers mois qui 
suivent l’arrét des injections ; elle est plus lente pendant les mois 
ultérieurs. Les auteurs anglais, apres avoir signalé que beaucoup 
de chevaux employés dans la production des sérums anti-diphté- 
riques et anti-tétaniques continuent pendant longtemps 4 fournir 
de l’antitoxine apres la cessation de l’immunisation spécifique, ont 
précisé que le taux de l’antitoxine trouvé dans le sang un an 
environ aprés la derniére injection d’antigéne est en relation avec le 
nombre d’injections préalablement faites aux chevaux et avec le 
titre antitoxique des sérums au moment de la suppression des injec- 
tions [9]. 

Chez l’animal immunisé, la vie moyenne d’une molécule d’anti- 
corps étant trés bréve (Schcenheimer, Ratner, Rittenberg et Heidel- 
berger, 1942 [410]), on admet qu’il se fait continuellement, méme 
apres l’arrét des injections d’antigéne, de nouvelles molécules d’anti- 
corps dans l’organisme d’un animal & immunité persistante. C’est 
ainsi que Sédallian, Berger et Carraz [441] expliquent l’origine de 
Vantitoxine diphtérique présente 4 un taux relativement élevé dans 
le sérum de 3 chevaux non injectés depuis vingt-quatre 4 quarante-six 
mois, mais cependant soumis a des saignées importantes (chevaux 
ayant au préalable respectivement recu pendant douze, vingt et un 
et vingt-huit mois des injections d’antigéne diphtérique). Sédallian 
el ses collaborateurs considérent que, chez leurs chevaux, de nouvelles 
globulines antitoxiques se sont reformées, probablement sur le moule 
des antitoxines résiduelles antérieures. 


Dans le cadre des recherches que nous mentionnons dans le 
présent travail, 4 chevaux ont recu des injections d’anatoxine 
histolytique pendant trois a quatre mois seulement; les injections 
n’ont fait apparaitre que peu d’antitoxine anti-histolyticum o dans 
le sérum de ces 4 chevaux. Etant donné, d’une part, la durée 
minime de l’immunisation entreprise, d’autre part, la faible 


hémolysine s’atténue rapidement au contact de lair et que l’activité 
perdue pendant la conservation au froid est partiellement rétablie 
par réduction. Nous avons signalé, en outre, que les sérums anti- 
perfringens qui neutralisent l’effet hémolytique de la toxine histo- 
lytique précipitée par le sulfate d’ammonium ne suppriment pas 
Vaction léthale de cette toxine, montrant ainsi que les deux activités 
examinées sont dues a deux substances différentes. Sigler, en 1939, 
avait envisagé qu’une seule substance était responsable des propriétés 
hémolytique et Iéthale des cultures histolyticum filtrées. 
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réponse des tissus producteurs d’antitoxine a, il y avait lieu de 
penser qu’aprés l’arrét des injections indiquées le taux de l’anti- 
toxine anti-histolyticum « deviendrait rapidement  insignifiant 
dans le sérum des animaux lorsque ceux-ci seraient soumis A des 
saignées mensuelles de 12 4 14 1 de sang. Or, aprés la suppres- 
sion des injections, nous décelons au contraire un accroissement 
de Ulactivité anti-histolyticum a du sérum des 4 chevaux 
énumérés. L’augmentation rapide et durable de l’immunité anti- 
histolyticum que nous observons est consécutive, rappelons-le, 
a des injections de toxine septicum; elle peut étre considérée, 
croyons-nous, comme le résultat d’une réaction des chevaux aux 
nouvelles injections qu’ils recoivent. La toxine septicum, en 
déclenchant une immunité anti-seplicum détermine peut-étre 
encore chez ces animaux une série de modifications qui favorisent 
la mise en circulation de l’antitoxine anti-histolyticum formée 
dans les tissus pendant la premiére immunisation ; mais si une 
libération de cette nature se produit, elle n’est certainement que 
transitoire. Les résultats des titrages que nous avons signalés 
et spécialement ceux qui se rapportent aux chevaux 881 et 384, 
montrent, par contre, que l’immunité anti-histolyticum a enre- 
gistrée aprés les injections de toxine septicum (deuxiéme immu- 
nisation) se maintient pendant plus de dix mois a une valeur 
importante. Ces faits révélent-ils que la toxine septicum provoque 
rapidement chez les animaux en expérience la synthése d’un 
constituant capable de supprimer par une action directe l’effet 
léthal de l’exotoxine histolyticum « ? Signifient-ils simplement que 
la toxine septicum fait apparaitre dans le sang des composés 
ayant la propriété d’augmenter le pouvoir neutralisant du sérum 
vis-a-vis de la toxine histolytique ? D’aprés nos observations, 
tout antigéne autre que la toxine septicum ne suscite pas la for- 
mation de tels composés chez Vanimal injecté ; par exemple, ni 
les inoculations d’anatoxine perfringens, ni celles d’anatoxine 
cedematiens a des chevaux ayant déja regu des injections d’ana- 
toxine histolytique n’intensifient les propriétés anti-histolytiques 
in vivo du sérum de ces animaux. Les résultats obtenus aprés 
injection de toxine septicum engagent a supposer une parenté 
antigénigue entre les toxines septicum et histolyticum : nous 
émettons l’hypothése que la toxine seplicum contient en quantité 
non négligeable l’antigéne léthal et nécrosant a qui existe en 
grande quantité dans la toxine histolytique et que les injections 
de toxine seplicum peuvent, par suite, immuniser activement les 
chevaux contre cet antigéne. La trés forte activité anti-histo- 
lytique in vivo des sérums prélevés au cheval 384 pendant la 
durée de la quatri¢éme immunisation — au cours de laquelle il 
n’est fait au cheval que des injections de toxine seplicum — 
parle nettement en faveur de l’hypothése que nous venons de 
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formuler (5). Cette hypothése nous semble également appuyée 
par le fait que beaucoup de chevaux normaua (n’ayant jamais 
encore recu d’injections d’antigénes d’aucune sorte et ne conte- 
nant pas, d’aprés les titrages sur souris, d’antitoxine anti-hisfoly- 
ficum a dans leur sérum au moment ou ils sont mis en obser- 
vation) deviennent capables de procurer pendant longtemps 
du sérum de titre anti-histolyficum a important (6) lorsqu’ils 
recoivent des injections répétées de toxine septicum. Certains 
chevaux particuliérement réceptifs fournissent méme des sérums 
qui titrent jusqu’a 140, 200 et méme 300 U.I. anti-hist. par 
millilitre ainsi qu’on peut le voir dans Ja moitié supérieure du 
tableau II (7). D’aprés nos contrdles, quatre heures de chauffage 
a 56° n’affaiblissent pas plus l’activité anti-histolylicum que 
le titre anti-seplicum du sérum de chevaux ayant recu de nom- 
breuses injections de toxine septicum. 

Avant d’essayer de séparer et de purifier les différents 
constituants de la toxine seplicum, nous avons poursuivi in 
vilro et in vivo Vexamen des sérums provenant de chevaux 
préparés d’abord contre les antigénes de Cl. histolyticum 
(premiére immunisation), puis contre les antigénes de Cl. sep- 
ticum (deuxiéme immunisation). 

I. Parmi les faits que nous avons observés in vitro en laissant 
diffuser de la toxine septicum, histolyticum ou cedematiens dans 
différents sérums additionnés de gélose, nous citerons les deux 
suivants : 

La toxine histolytique ne détermine aucune zone d’opalescence 
dans le sérum prélevé au cheval 881 le dix-neuviéme mois aprés 
le début de immunisation contre les antigénes sepficum, donc 
dix-neuf mois aprés la derniére injection d’anatoxine histolytique 


(5) La rapidité avec laquelle l’immunité anti-histolyticum et anti- 
septicum devient intense chez cet animal aprés la reprise des injections 
de toxine septicum montre que J’empreinte laissée dans les cellules par 
les anciennes inoculations d’anatoxine histolytique et de toxine 
septicum persiste longtemps 4 un degré important. 

(6) Aprés les premiéres injections de toxine septicum, le sérum des 
chevaux ne posséde pas encore d’activité anti-histolyticum décelable 
in vivo, méme lorsqu’il est déja capable de neutraliser l’action léthale 
de quantités importantes de toxine seplicum; mais, aprés de nom- 
breuses injections de cette toxine, beaucoup de chevaux procurent du 
sérum a la fois anti-septicum et anti-histolyticum in vivo. Les tissus 
producteurs d’anticorps réagissent donc rapidement a l’antigéne domi- 
nant de la toxine septicum et créent a la longue une immunité anti- 
histolyticum o, efficace. 

(7) Dans la moitié inférieure de ce tableau, nous indiquons la double 
activité antitoxique in vivo du sérum de différents chevaux qui ne 
recoivent que des injections d’anatoxine histolytique. La comparaison 
des deux parties de ce tableau est intéressante. 
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Tasteavu Il. — Activité antitoxique du sérum de différents chevaux 
préparés contre les antigénes septicum ou contre les antigénes his- 
tolyticum. Titres exprimés en unités internationales par ml de 
sérum (titrages sur souris, voie veineuse). 


Numéro Durée Activité antitoxique du sérum 
de 
des l'immunisation 
du Titre anti-septicum Titre anti-histolyticum 
Sérums cheval donneur 


Chevaux uniquement préparés contre les antigénes septicum 


mois 1800 200 - 300 
mois 600 - 800 DLOmee20 
mois 1/2 800 140 
mois 800 - 1000 300 - 400 
mois 1/2 550 - 600 160 
mois 800 20- 40 
mois 800 - 1000 140 
mois 400 - 500 “BO - 100 
mois 600- 800 140 - 150 


Chevaux uniquement préparés contre les antigénes histolyticum 


mois 800 - 1000 
mois 1200 - 1500 
mois 800 - 1000 
mois 2000 

mois : 1200 - 1500 
mois 800 - 1000 
mois 1000 - 1200 
mois 800 

meis 1000 - 1200 
mois 600 - 800 


(ce sérum titre 450 U. I. anti-hist. : tableau I, quatriéme colonne). 
Par contre, la toxine histolytique fait apparaiire six zones de pré- 
cipitation dans le sérum des chevaux hyperimmunisés recevant 
depuis longtemps, a des dates réguliéres, des injections d’anatoxine 
histolytique ; tel est le cas, par exemple, dans les expériences 
réalisées avec le sérum anti-histolyticum prélevé au cheval 1009 
le dix-huitiéme mois de limmunisation : ce sérum titre 450 U. I. 
anti-hist. comme le sérum 881 précédemment cité (le titre anti- 
septicum du sérum 1009 atteint seulement 1 4 2 unités, alors que 
celui du sérum 881 s’éléve a 220 unités). 


Pour comparer les sérums 881 et 1009 en milieu gélosé, nous avons 
adopté les modifications apportées par J. Munoz et E. L. Becker [42] 
4 la technique de J. Oudin [413]. Nous avons introduit dans des tubes 
de 3 mm de diamétre : a) 0,1 ml d’immunsérum (881 ou 1009) addi- 
tionné de 0,1 ml de sérum normal de cheval et de 0,2 ml de gélose 
4 0,6 p. 100 ; b) 14 mg de toxine histolytique (en solution dans 0,2 ml 
d’eau physiologique). La dose L+ de cette toxine est égale 4 0,53 mg. 


Il. Au cours des recherches in vivo, nous avons voulu nous 
rendre compte : 
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1° Si la toxine septicum diminue beaucoup Jl’activité anti- 
histolyticum des sérums prélevés pendant la deuxiéme immuni- 
sation; 2° si la toxine histolytique affaiblit beaucoup V’activité 
anti-seplicum des mémes sérums. 


Au cours des titrages effectués pour établir le premier point, le 
sérum est additionné, d’abord, de toxine septicum, puis, de toxine 
histolyticum. Pour établir le deuxiéme point, une autre portion de 
sérum est additionnée d’abord de toxine histolyticum puis de toxine 
seplicum. Dans les 2 cas, chaque mélange contient donc le sérum 
étudié et 2 toxines : septicum et histolyticum, 


ACTIVITE DES SERUMS ADDITIONNES DE DEUX TOXINES. 


Nous avons signalé 4 la page 518 d’un article récent [3] les 
détails expérimentaux du titrage d’un sérum en présence de 
deux toxines : septicum et histolylicum ; nous en rappellerons ici 
quelques-uns avant d’indiquer les résultats des titrages actuels. 


A. — Activité anti-histolylicum DES SERUMS PREALABLEMENT 
ADDITIONNES DE TOXINE septicum. 


Technique : A des volumes égaux du sérum 4 titrer, répartis dans 
des verres, nous ajoutons la méme quantité de toxine septicum pour 
supprimer une partie de l’activité anti-septicum du sérum (le nombre 
placé entre crochets, dans la cinquiéme colonne du tableau I, indique 
combien cette quantité de toxine sature d’unités anti-septicum par 
millilitre de sérum) ; nous mettons ensuite des quantités décroissantes 
d’eau physiologique dans les différents verres ; trente minutes plus tard, 
nous introduisons des quantités croissantes de toxine histolytique dans 
les divers mélanges, sauf dans un qui servira de témoin. Tous les 
mélanges ont alors le méme volume ; aprés trente minutes d’étuve, ils 
sont injectés 4 des souris par voie veineuse : les uns s’averent inoffensifs, 
d’autres mortels pour les souris ; le mélange, qui neutralise la plus 
grande dose de toxine histolytique, permet d’apprécier le titre anti- 
histolyticum d’un sérum préalablement additionné de toxine septicum. 


Résultats : 1° Le sérum 585, prélevé cinq mois aprés le début 
de la deuxiéme immunisation, est additionné de la quantité de 
toxine septicum qui supprime lactivité de 125 unités  anti- 
septicum ; son titre anti-hislolyticum est ensuite inférieur a 
2 unités (tableau I, cinquiéme colonne). 

2° Le sérum 384, prélevé vingt mois aprés l’arrét des injec- 
tions d’anatoxine histolytique, est additionné de la dose de 
toxine septicum qui inhibe 90 unités anti-septicum, c’est-a-dire 
90 p. 100 de l’activité anti-septicum qu’il posséde; ce sérum 
titre alors moins de 2 U. I. anti-hist. ; son efficacité anti-histoly- 
ticum, de méme que celle du sérum précédent, est done empéchée 
par une forte dose de toxine septicum. Ces deux sérums se 
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comportent par conséquent comme les sérums complexes des 
chevaux n’ayant recu pendant longtemps que des injections de 
toxine septicum (8). 

D’aprés ces résultats, il semble rester bien peu d’antitoxine 
anti-histolyticum libre dans les sérums 585 et 384 respectivement 
prélevés le cinquieme et le vingtiéme mois aprés l’arrét de l’immu- 
nisation spécifique des chevaux. 


Le sérum 384, prélevé trente mois aprés la suppression des injec- 
tions d’anatoxine histolytique, titre moins de 3 U.I. anti-histolyticum 
lorsqu’il est additionné de la dose de toxine septicum qui sature 
75 U.I. anti-septicum, soit 83 p. 100 de l’activité anti-septicum du 
sérum ; il ne titre que 15 U.J. anti-histolyticum lorsqu’il est mis en 
présence de la dose de toxine septicum qui inhibe seulement 66 p. 100 
de lactivité anti-septicum du sérum (9) [avant l’addition de toxine 
septicum, il titrait 120 U.I. anti-histolyticum]. 


3° Les sérums 379 et 881 du tableau I, récoltés sept mois, neuf 
mois et demi et dix-neuf mois aprés la cessation des injections 
d’anatoxine histolytique, différent appréciablement des précédents : 
ils possédent un reliquat trés notable d’activité anti-histolyticum 
lorsqu’une trés grande partie de leur pouvoir anti-septicum est 
abolie par addition de toxine septicum {44). 


En effet le sérum 379, prélevé sept mois aprés la fin de la premiére 
immunisation, titre encore 10 a 15 U.J. anti-histolyticum lorsqu’il est 
préalablement additionné de la quantité de toxine septicum qui inhibe 
80 U.I. anti-septicum (10). Le sérum 881, prélevé neuf mois et demi 
apres l’arrét de la premiére immunisation, titre 30 U.I. anti-histo- 


(8) Les données numériques groupées dans le tableau I d’un pré- 
cédent article [3] montrent, en effet, que 4 sérums complexes pro- 
venant de chevaux ayant recu uniquement des injections de toxine 
septicum titrent moins de 3 unités anti-histolyticum lorsqu’ils sont 
préalablement additionnés de la dose de toxine septicum qui annule 
90 p. 100 environ de leur pouvoir anti-septicum,; il s’agit des 
sérums 483, 151, 677, 166. Le premier a été prélevé le quatorziéme mois 
de l’immunisation ; le deuxiéme, le vingt-sixitme mois ; le troisi¢re, 
le dix-septitme mois, et le quatri¢éme, le trente-deuxitme mois de 
immunisation. 

(9) Le sérum 384 prélevé dix-huit jours aprés la quatri¢me immu- 
nisation, donc quarante-six mois aprés la suppression des injections 
d’anatoxine histolytique, perd en moyenne 80 p. 100 de son efficacité 
anti-histolyticum lorsque nous supprimons seulement 50 a 53 p. 100 
de son pouvoir anti-septicum par addition de toxine septicum. 

(10) Pendant la premiére immunisation, le sérum du cheval 379 
a atteint le titre maximum de 50 U. I. anti-histolyticum ; a la fin de 
cette immunisation, le cheval 379 fournissait du sérum contenant 
seulement 25 4 30 U.I. anti-histolyticum par millilitre (titrages selon 
la méthode internationale). 
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lyticum, lorsque 160 U.I. anti-septicum du sérum (sur 180) sont 
saturées de toxine seplicum (il titre 250 & 260 U. I. anti-histolyticum 
en l’absence de toxine septicum). Le sérum 881, récolté le dix-neuviéme 
mois apres la fin de la premiére immunisation (11), titre 20 U. I. 
anti-histolyticum en présence de la dose de toxine septicum qui 
supprime 90 p. 100 de l’activité anti-septicum qu'il posséde (il titre 
450 U. I. anti-histolyticum, en l’absence de toxine septicum). Il existe 
donc dans ces antisérums une petite quantité d’antitoxine anti-histo- 
lyticum capable de manifester son activité en présence d’une forte 
dose de toxine septicum. 


B. — Titre anti-seplicum RESIDUEL DES SERUMS ADDITIONNES 
DE TOXINE HISTOLYTIQUE. —- Le tableau I montre que le titre anti- 
seplicum des sérums diminue de 75 a 96 p. 100 lorsqu’on leur 
ajoute assez de toxine histolylicum pour inhiber 77 a 98 p. 100 
de leur activité anti-histolytique (12). 


ExempLe. — Le sérum 881, prélevé neuf mois et demi aprés le 
début de la deuxiéme immunisation, titre 20 a 30 U.I. anti-septicum 
lorsqu’il est additionné de la quantité de toxine hislolylicum qui 
bloque 250 U. I. anti-histolyticum ; il titre 80 a 100 U. I. anti-septicum 
en présence de la dose de toxine histolytique qui sature seulement 
180 U.T. anti-histolyticum (en Vabsence de toxine histolytique, il titre 
180 U. I. anti-septicum). 


De ces observations et de celles du paragraphe A, il ressort 
nettement que le nombre total d’unités antitoxiques existant dans 
chaque sérum examiné n’est pas égal a Ja somme des activités 
partielles (anti-septicum et anti-histolylicum) que la méthode 
internationale permet d’évaluer. 

Mais, tandis que les deux premiers sérums mentionnés (585 
et 384) ressemblent 4 des sérums complexes de chevaux préparés 
uniquement contre les antigénes de Cl. septicum, les autres sérums 
(379 et 881) paraissent présenter une complexité plus grande ; 
d’aprés les résultats notés dans les troisiéme et cinquiéme 
colonnes du tableau I, il semblerait que les sérums 379 et 881, pré- 
levés plus de six mois aprés le début de la deuxiéme immunisation 
des chevaux, contiennent une faible quantité d’antitoxine anti- 
septicum (capable de neutraliser seulement la toxine correspon- 
dante), une faible quantité d’ant:toxine anti-histolytique a (réagis- 


(11) Il a été retiré 220 1 de sang au cheval 881 pendant les dix-neuf 
mois qui ont suivi la fin de la premiére immunisation. 

(12) L’activité anti-septicum des sérums complexes des chevaux ayant 
regu pendant quatorze 4 trente-deux mois uniquement des injections 
de toxine septicum diminue en moyenne de 90 p. 100 lorsque ces anti- 
sérums sont préalablement additionnés de la quantité de toxine histo- 
lytique qui inhibe les 8 & 9 dixiémes de leur activité anti-histolyticum. 
Voir 4 ce sujet le tableau I de notre article précédent [3]. 
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sant seulement avec la toxine homologue) et une quantité impor- 
tante d’un anticorps bivalent ayant de l’affinité pour les deux 
toxines étudiées ; cet anticorps particulier parait d’autant plus 
perdre de son affinité pour l’une des deux toxines qu'il est 
additionné d’une quantité plus grande de l’autre toxine. 


Resume. 


Les résultats des premiéres recherches établissent que l’action 
léthale de la toxine histolyticum est supprimée par le sérum de 
beaucoup de chevaux ayant recu de nombreuses injections de 
toxine septicum. Des exemples' numériques précisent, en unités 
internationales, le tilre anti-histolyticum trés élevé atteint par divers 
sérums prélevés 4 des chevaux treize 4 trente-cinq mois aprés le 
début des injections de toxine seplicum (quatriéme colonne du 
tableau II). Les sérums des chevaux uniquement préparés contre 
les anligénes élaborés par Cl. seplicum perdent leur activilé hété- 
rologue anti-histolyticum lorsqu’ils sont additionnés de la dose de 
toxine seplicum qui supprime 90 p. 100 de leur pouvoir anti- 
sepiicum. 

Cerlains chevaux ayant recu des injections d’anatoxine histoly- 
tique pendant trois ou quatre mois puis de nombreuses injections 
de toxine seplicum procurent pendant longtemps des sérums dont 
Vactivité anti-histolyticum in viwo est trés appréciable en présence 
de la quantité de toxine seplicum qui abolit 90 p. 100 environ de 
leur pouvoir anti-seplicum ; de tels immunsérums neutralisent rela- 
tivement peu de toxine seplicum lorsqu’ils sont mis en présence 
d'une forte dose de toxine histolyticum : en effet, si la quantité de 
toxine hislolyticum initwalement ajoutée aux sérums annule les 8 
ou 9/10 de Vactivité anti-histolyticum de ceux-ci, le titre anti- 
septicum diminue de 80 a 90 p. 100 (titrages sur souris, injections 
intraveineuses). 
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ISOLEMENT D’'UN VIRUS ENCEPHALOMYELITIQUE 
A BRAZZAVILLE 


ll. — ETUDE IMMUNOLOGIQUE 


par Armz PELLISSIER (*). 


Unstitut’ Pasteur de Brazzaville.) 


Nous avons rapporté ici méme, avec Trinquier [4], l'étude épi- 
démiologique et expérimentale du virus encéphalomyélitique isolé 
a Brazzaville des selles et du liquide céphalo-rachidien de jeunes 
malades présentant un syndrome clinique de poliomyélite. 

Nous avons poursuivi pendant plus de deux années |’étude de 
ce. virus dont la caractérisation immunologique a été faite par 
comparaison avec 32 virus neurotropes divers. Nous avons pra- 
tiqué les épreuves de séro-neutralisation croisée et les épreuves 
de fixation croisée du complément. 


I. — Virus étudiés. 


Notre étude comparative a porté sur 4 virus isolés 4 Brazza- 
ville et donnant une infection neurotrope 4 la souris, sur 10 virus 
africains, sur 4 virus sud-américains et sur 14 virus divers. Tous 
ces virus présentent des affinités neurotropes, au moins pour Ja 
souris. 

Virus brazzavillois ou « aéfiens ». 


Virus de lictére épidémique d’A. E. F. — Ce virus ictérigéne, isolé 
en 1948 par Pellissier et Lumaret [2, 3] en Oubangui, a été par la 
suite retrouvé A Brazzaville et au Tchad [4, 5, 6, 7, 8, 9]. Inoculé a la 
souris par voie intracérébrale, ce virus produit une méningo-encé- 
phalite qui tue l’animal au cours de crises convulsives le huitiéme 
jour. Aprés 89 passages de cerveau & cerveau de souris, la DL50 est 
obtenue avec une dilution 4 1/600 000. 

Virus « Allenopithecus ». — Ce virus a été isolé en 1952 du systéme 
nerveux d’un singe Allenopithecus nigroviridis présentant des signes 
d’encéphalite et une paralysie de la patte inférieure gauche. La souris, 
inoculée dans le cerveau, présente en trente-six 4 quarante-huit heures 
des signes de méningo-encéphalite avec hydrocéphalie déja prononcée. 


(*) Société Frangaise de Microbiologie, séance du 4 juin 1953. 
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Aprés 12 passages de cerveau d cerveau de souris, la DL50 est obtenue 
avec une dilution & 1/10 000 [9 bis]. 

Virus de cobaye E. R. — Ce virus de cobaye, appelé E. R. a cause 
de la présence d’enclaves rosées (au Macchiavello) dans les monocytes 
de lexsudat péritonéal, a fait l’objet d’une note préliminaire de 
Pellissier, Ceccaldi et Arnoult [40]. L’adaptation neurotrope a la souris 
détermine une méningo-encéphalite mortelle en six & huit jours. 
Aprés le trente-quatridme passage de cerveau A cerveau de souris, la 
DL50 est obtenue avec une dilution A 1/500 000 [410 bis]. 

Virus cobaye pulmonaire. — Ce virus de cobaye, appelé « pulmo- 
naire » d& cause des lésions pulmonaires particuliéres constatées dans la 
maladie naturelle, est transmissible en série 4 la souris par voie intra- 
cérébrale, Il occasionne une méningo-encéphalite tuant Vanimal en 
six A huit jours. Aprés 29 passages sur souris, la DL50 est obtenue avec 
une dilution 4 1/200 000. L’étude de ce virus sera faite dans une note 
ultérieure. 

Virus d'Afrique tropicale. 


Virus amaril. Souche frangaise neurotrope. — Souche de fiévre jaune 
isolée en 1928 par Mathis, Sellards et Laigret [414] sur M. rhesus et 
adaptée A la souris en 1930 par Max Theiler [42]. 

Virus de la fiévre de la vallée du Rift. — C’est en 1931 que Daubney, 
Hudson et Garnham [43] ont rattaché & un méme virus une hépatite 
enzootique sévissant dans les troupeaux et une maladie fébrile cons- 
tatée chez les fermiers. Mackenzie et Findlay [414] ont obtenu une 
souche neurotrope chez Ja souris. 

Virus de la fiévre de Bwamba. — Isolé en 1937 dans la région de 
Bwamba, en Ouganda, par. Smithburn, Mahaffy et Paul [45]. Plu- 
sieurs souches ont été isolées par inoculation intracérébrale 4 la souris 
de sang d’Africains présentant une maladie fébrile. 

Virus West Nile. — Isolé en 1937 dans le district de West Nile, en 
Ouganda, par Smithburn, Hughes, Burke et Paul [46], par inocula- 
tion intracérébrale 4 la souris de sérum d’une femme présentant de 
la fiévre. Ce virus a montré une parenté immunologique avec les virus 
de Vencéphalite de Saint-Louis et de l’encéphalite japonaise B entre 
les mains de Smithburn [47] et de Casals [48]. Ces relations immu- 
nologiques n’ont pas été retrouvées au cours des récents travaux de 
Smithburn [49] et de Kerr [20]. 

Virus de la forét de Semliki. — Isolé en 1942 par Smithburn et 
Haddow [24] et étudié par Smithburn, Mahaffy et Haddow [22]. Le 
matériel d’isolement était constitué par un broyat filtré sur Seitz de 
130 moustiques Aedes abnormalis capturés dans la forét de Semliki, 
en Ouganda. 

Bugher et Macnamara [23] ont isolé en 1948, au Cameroun britan- 
nique, sous le nom de « Kumba virus », par inoculation A la souris 
d’un broyat de moustiques du genre Eretmapodites, un virus qui a été 
reconnu identique au virus de Semliki par Smithburn [49] et 
Kerr [20]. 

Virus de Bunyamwera. — Isolé en 1943 par Smithburn, Haddow ct 
Mahaffy [24] par inoculation 4 la souris d’un broyat de moustiques 
du genre Aedes capturés dans la région de Bunyamwera, en Ouganda. 

Virus de N’Taya. — Isolé en 1943 par Smithburn et Haddow [25] 
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par inoculation 4 la souris du broyat d’un mélange de moustiques 
capturés dans la région de N’Taya en Ouganda. 

Virus de l’encéphalomyélite de Mengo. — Isolé et étudié par Dick, 
Smithburn et Haddow [26], Dick [27] et par Dick, Best, Haddow et 
Smithburn [28] en 1946, dans le district de Mengo en Ouganda. La 
souche initiale fut isolée sur souris du L. C.-R. et de la moelle d’un 
M. rhesus neuf qui fut trouvé paralysé. D’autres souches ont été isolées 
de divers moustiques, d’une mangouste et d’un cas humain de 
maladie fébrile par contamination de laboratoire. 

Le virus de Mengo fait partie d’un groupe de virus dont le virus 
encéphalomyocarditique, que nous allons retrouver plus loin, est Je 
chef de file. Entrent encore dans ce groupe: 

Le virus $8. K. Columbia obtenu sur cobaye par Jungeblut, Sanders 
et Feiner [29, 30] a l’occasion d’essai de transmission 4 ce rongeur 
de la souche S. K. Yale de virus poliomyélitique. 

Le virus M. M. isolé par Jungeblut et Dalldorf [34] par inoculation 
intracérébrale au hamster de la moelle d’un sujet mort cliniquement 
d’une poliomyélite bulbaire. 

Ce groupe de 4 virus posséde une identité immunologique compléte, 
mise en évidence par Dick [32] et par Varren, Smadel et Russ [33]. 

Virus de Zika, — Isolé en 1947 par Dick du sang d’un M. rhesus, 
puis par Kitchen et Haddow d’un lot d’Aedes africanus capturés dans 
la forét de Zika en Ouganda (Dick, Kitchen et Haddow [34]). 

Virus Uganda S. — Isolé en 1947 par Dick et Haddow [35] d’un lot 
de moustiques du genre Aedes capturés dans la région de Bwamba 
en Ouganda. 

Virus d’Amérique tropicale. 


Virus Anopheles A, — Isolé en 1944 par Roca-Garcia [36] en 
Colombie par inoculation a la souris d’un lot de moustiques Anopheles 
boliviensis capturés en forét dans l’est de ce pays. 


Virus Anopheles B. — Isolé en 1944 par Roca-Garcia [36] en 
Colombie d’un lot de moustiques A. boliviensis. 
Virus Wyeomyia. — Isolé en 1944 par Roca-Garcia [36] en 


Colombie par inoculation 4 la souris d’un lot de moustiques Wyeo- 
myia melanocephala capturés en forét. 

Virus de UVencéphalite d’Ilheus. — Isolé en 1944 a Iheus, au Brésil, 
par Laemmert et Hughes [37] et étudié par Koprowski et Hughes [38]. 
L’isolement fut obtenu par inoculation d’un mélange de moustiques 
des genres Aedes et Psorophora. 


Virus divers. 


Virus encéphalomyocarditique. — Isolé en 1945 par Helwig et 
Schmidt [39] et étudié par Warren et Smadel [40]. L’isolement eut 
lieu en Floride 4 partir d’un chimpanzé mort subitement et présen- 
tant une myocardite interstitielle diffuse. Nous avons vu les relations 
de ce virus avec le virus de Mengo. Ce groupe de virus parait assez 
répandu dans le monde, puisque Smadel et Warren [44] ont trouvé 
des tests de séroneutralisation positifs avec des sérums provenant 
d’une épidémie de maladie fébrile accompagnée de réaction méningée 
et survenue en 1946 4 Manille. 
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Virus de Vencéphalite de Saint-Louis (souche Hubbard). — Virus 
isolé en 1933 au cours de 1l’épidémie d’encéphalite sévissant dans la 
ville de Saint-Louis dans le Missouri, sur M. rhesus, par Muckenfus. 
Armstrong et Mac Cordock [42] et sur souris par Webster et Fite [43]. 

Virus de Uencéphalomyélite américaine de UEst (souche Massa- 
chussets). — Virus isolé en 1933 par Ten Broeck et Merril [44] et par 
Giltner et Shahan [45] au cours de l’épizootie sévissant chez le cheval 
et le mulet. Retrouvé en 1938 chez l’homme par Fothergill, Dingle, 
Faber et Connerly [46] et par Webster et Wright [47]. 

Virus de lUencéphalomyélite américaine de lWOuest (souche Cali- 
fornie). — Virus isolé.en 1930 par Mayer, Haring et Howitt [48] au 
cours d’une épizootie du cheval. Retrouvé en 1938 chez l’yhomme par 
Howitt [49] et par Eklund et Blumstein [50]. 

Virus de Vencéphalomyélite du Vénézuéla, — Virus isolé en 1938 par 
Beck et Wyckoff [54] et par Kubes et Rios [52] au cours d’une épi- 
zootie du cheval. Retrouvé chez homme en 1943 par Casals, Curnen 
et Thomas [53] et par Lennette et Koprowski [54]. 

Virus de lVencéphalite japonaise type B. — Virus d’une encéphalite 
humaine estivo-automnale isolé sur singe par Hayashi [55] et par 
Kasahara, Ueda, Okomoto et Yoshida [56]. La transmission 4 la souris 
fut obtenue en 1935 par Kawamura, Kodana, Ito, Yasaki et Kabaya- 
kawa [57] et par Tanigushi, Hosokawa et Kuya [58]. 

Virus de Vencéphalite russe verno-estivale. — Virus d’une encéphalite 
humaine extréme-orientale du printemps et de l’été isolé en 1937 par 
Silber et différencié du virus précédent par Silber et Soloviev [59]. 

L’identité immunologique de ce virus avec celui du louping-ill (voir 
ci-dessous) a été démontrée en 1944 par Casals [48] et récemment 
confirmée par Edward [60]. 

Virus du louping-ill. — Virus isol6é du mouton en 1930 par Pool, 
Brownlee et Wilson [64] et retrouvé chez l’homme en 1934 par Rivers 
et Schwentker [62]. 

Virus poliomyélitique Lansing. — Virus chef de file des virus polio- 
myélitiques du type 2, adapté par Armstrong au sigmodon [63] puis 
i la souris [64]. 

Virus poliomyélitique MEF1. — Virus poliomyélitique du type 2 
isolé en 1943 dans le Moyen-Orient par van Rooyen et Morgan [65] et 
caractérisé par Schlesinger, Morgan et Olitsky [66]. 

Virus de l’encéphalomyélite de la souris ou de Theiler. — Virus de 
Vencéphalomyélite spontanée de la souris découvert par Theiler en 
1930 [67, 68]. La souche que nous avons étudiée est la souche GD VII 
isolée en 1940 par Theiler et Sven Gard [69]. 

Virus de la chorio-méningite lymphocytaire. — Il s’agit d’un virus 
neurotrope pathogéne pour l’homme, le singe, le cobaye et la souris, 
isolé en 19383 par Armstrong et Lillie [70] au cours de leurs études 
sur l’encéphalite humaine de Saint-Louis. Traub [74] retrouve le méme 
virus dans un élevage de souris blanches. Rivers et Scott [72] Visolent 
du L.C.-R. de 2 cas de méningite humaine. En 1937, enfin, Lépine, 
Mollaret et Kreis [73] reproduisent chez homme la maladie expéri- 
mentale. Nous avons étudié la souche WE isolée en 1936 d’un cas de 
méningite humaine par Rivers et Scott [74]. 

Virus de la méningo-pneumonie. — Isolé en 1936 par Francis et 


x 


Magill [75] sur le furet a partir d’un liquide de lavage de gorge 
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d’un malade suspect de grippe. Ce virus appartient au groupe des 
« Miyagawella », groupe de virus dont les « corps élémentaires » sont 
visibles au microscope ordinaire et qui comprend entre autres les virus 
de la psittacose et de la maladie de Nicolas-Favre. 

Virus de la maladie de Nicolas et Favre (souche KAM). — La lympho- 
eranulomatose vénérienne a été isolée cliniquement en 1913 par 
Durand, Nicolas et Favre [76]. Le virus fut isolé sur le singe en 1930 
par Hellerstrém et Wassen [77]. La transmission expérimentale & la 
souris fut obtenue par Levaditi, Ravaut, Lépine et M¥* Schoen [78] ct 
précisée par Levaditi, Ravaut et Me Schoen [79]. Nous avons utilisé 
la souche KAM isolée par ces auteurs. 


Il. — Epreuves de séro-neutralisation croisée. 


La majorité des virus que nous avons étudiés sont susceptibles 
d’étre transmis par un arthropode hématophage, et un certain 
nombre d’entre eux produisent une virémie intense chez l’animal 
imoculé ; aussi point n’est besoin d’insister sur les mesures de 
précaution prises pour éviter toute possibilité de diffusion. Les 
bocaux a souris sont fermés par un couvercle métallique porteur 
de grillage moustiquaire fin, et l’on veille & ce que ce couvercle 
soit toujours en place. 

Nous avons fait pour chaque virus quelques passages de réa- 
daptation avant d’en pratiquer le titrage. Ce sont les cerveaux du 
méme passage qui a servi au titrage qui ont été par la suite 
ulilisés pour les tests de séro-neutralisation et pour le titrage de 
lanti-sérum correspondant. Ce qui fait que, méme si pour 
quelques virus la dose létale 50 p. 100 (DL50) est inférieure a celle 
obtenue par d’autres auteurs, notre expérimentation garde toute 
sa valeur, car elle est fonction des caractéristiques biologiques du 
moment. 


OBTENTION DES ANTI-SERUMS. 


Nous avons préparé les anti-sérums sur lapin en pratiquant 
six injections de 2 cm* d’une dilution du virus a 1/100, les trois 
premiéres sous-cutanées et les trois autres intrapéritonéales, 
injections faites tous les cing jours. Pour les virus donnant une 
virémie chez le lapin, nous avons utilisé une dilution formolée 
a 5 p. 1000. (Virus des encéphalomyélites équines de |’Est, de 
Ouest et du Vénézuéla ; encéphalite japonaise B; encéphalite 
russe et louping-ill; encéphalite de Saint-Louis ; encéphalite 
d’Ilheus et les virus de moustiques Anopheles A, Anopheles B et 
Wyeomyia.) Le Japin est saigné dix a quinze jours aprés la 
derniére injection. 

Les anti-sérums ont été éprouvés vis-a-vis de 10, 100, 500 et 
1 000 DL50. Pour la majorité des sérums la protection était d’au 
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moins 1000 DL50. Pour quelques-uns nous avons obtenu seule- 
ment 500, mais ce chiffre est largement suffisant pour les épreuves 
de séro-neutralisation croisée. 

Pour le virus amaril nous avons disposé d’un sérum d’anesse 
provenant de 1’Institut Pasteur de Dakar (D" Durieux). 


TESTS DE SERO-NEUTRALISATION 
DU VIRUS ENCEPHALOMYELITIQUE DE BRAZZAVILLE, SUR SINGE. 


Tous les tests de séro-neutralisation du virus de Brazzaville 
ont été effectués avec la souche « Félix » a partir des cerveaux 
des singes 166 et 167, singes de l’isolement du virus. Ces cer- 
veaux ont été conservés A — 25°, en glycérine A 50 p.100. Les 
derniers tests ont été faits avec le cerveau 166, ayant plus de deux 
ans de conservation et dont la virulence s’est conservée intacte. 

Ce virus est actif a 1/160, mais ne l’est plus a 1/200. II est 
difficile de déterminer la dose létale 50 p. 100 et, pour la séro- 
neutralisation, nous nous sommes arrété a la dilution a 1/80 pour 
les raisons qui suivent. 

Le mélange virus et sérum de lapin normal, laissé pendani 
deux heures 4 37°, a donné les résultats suivants : 


Virus & 4/20 + sérum (dilution finale 1/40). 3 singes paralysés sur 3. 
Virus & 1/40 + sérum (dilution finale 1/80). . a3 = _ sur 3. 
Virus 4 1/80 + sérum (dilution finale 1/160) .... 2 — — sur 2 
Virus & 1/100 + sérum (dilution finale 1/200)... oO — — sur 2 


Les essais pratiqués avec un anti-sérum obtenu sur lapin el 
un anti-sérum obtenu sur singe Cercocebus galeritus agilis et 
avec des sérums de convalescents de Brazzaville ont donné une 
neutralisation totale du virus 4 1/160 et a 1/80 (dilution finale) 
pour les sérums de convalescents et une neutralisation partielle 
du virus a 1/40 (dilution finale) pour les anti-sérums. I] nous 
a done paru que la dilution finale du virus 4 1/80, qui n’est pas 
neutralisée par le sérum de lapin normal, et qui est neutralisée 
par les sérums de convalescents (aucun singe paralysé sur 4 ino- 
culés) devait convenir aux tests de séro-neutralisation. Le test est 
donc pratiqué avec un mélange a parties égales de virus a 1/40 ei 
de sérum a expertiser, mélange laissé pendant deux heures a 
Vétuve a 37° et inoculé par voie intracérébrale. 


TESTS DE SERO-NEUTRALISATION 
DES DIVERS AUTRES VIRUS, SUR SOURIS. 


Pour ces virus, la dose DL50 a été facilement déterminée ct 
nous avons pris comme test 10 DL50. Nous estimons en effet 
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qu’un anti-sérum qui ne neutralise pas 10 DLSO d'un virus ne 
posséde aucun anticorps neutralisant pour ce virus et que, par 
conséquent, les deux virus en question sont immunologiquement 
différents. 

Pour les tests qui sont pratiqués par inoculation intrapérito- 
néale (virus de Mengo, virus encéphalomyocarditique et virus de 
Semliki), le mélange virus-sérum est laissé pendant trente minutes 
a la température du laboratoire. Pour ces virus, Smithburn [49] 
a montré que les résultats de la séro-neutralisation étaient meil- 
leurs quand on employait la voie intrapéritonéale. 

Pour les tests qui sont pratiqués par inoculation intracérébrale 
(tous les autres virus étudiés), le mélange virus-sérum est laissé 
pendant deux heures a la température du laboratoire pour le 
virus de Victére épidémique d’A. E. F., et pendant deux heures 
a létuve a 37° pour tous les autres virus étudiés. Si l’inoculation 
ne peut étre effectuée aussit6t la période d’incubation terminée, 
le mélange peut étre conservé au frigidaire pendant plusicurs 
heures, el méme jusqu’au lendemain. 


Résultats. 


Le tableau I donne les résultats obtenus avec les épreuves de 
séro-neutralisation du virus encéphalomyélitique de Brazzaville 
(souche Félix). On pourrait s’étonner de voir que nous avons 
comparé au virus de Brazzaville, uniquement pathogéne pour le 
singe, tout une série de virus pathogénes pour la souris. A priori 
il semble. que nous ayons affaire a un virus différent de tous les 
autres, mais il convient cependant de ne pas oubler que le virus 
poliomyélitique Lansing, par exemple, actuellement réguliére- 
ment pathogéne pour la souris, n’a pu élre adapté a cet animal 
qu’aprés passages (d’ailleurs fort difficiles) sur le sigmodon. 
Comme nous n’avons pu disposer de rongeurs autres que la 
souris, il est toujours possible d’envisager une adaptation aprés 
passages sur le sigmodon, le hamster ou le mérion. 

Aucun des anti-sérums étudiés n’a donné de neutralisation du 
virus 4 1/80. A cette dilution, par contre, le virus est parfaite- 
ment neutralisé non seulement par les anti-sérums expérimentaux 
obtenus chez le lapin et chez le singe, mais encore par un 
mélange de sérums de convalescents de malades brazzavillois. 

Nous avons obtenu enfin une bonne neutralisation avec un 
sérum de convalescents étiqueté « sérum de convalescents de 
poliomyélite » et recu de la Direction du Service de Santé et de 
l’Hygiéne de l’Angola (D? Francisco Sinces Do Amaral). Fin 
1950, avait été enregistrée en Angola une poussée épidémique 
de « poliomyélite ». Nous pensons pouvoir dire qu’il est trés vrai- 
semblable qu’il s’agissait d’une encéphalomyélite de méme nature 
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TasLeau |. — Séro-neutralisation sur singe 
du virus encéphalomyélitique de Brazzaville. 


; : ViRUS #.Me BRAZZAVILLE J 
3 Be cata she tutien: Dae 3 soya a yal : 
; : tinale : rinale : rinale =: finale ; 
Goatees : 1/40 : 3/80 : J/I60 +: 1/200 : 
¢---------------------- --- pe------- 5 ----- === § -- -- --- -- 3 --- -- -- == 
tLapin novualss...sccseqeat 7-0/3 ohh Nay oenhn ere | enw even 
:Singe anti E.M. Hrazza...? Nene 0/2 : 0/2 ‘ af 
:Lapin anti E.M. Brazza...: T/ 28 O/Srass ; ; 
:Convalescents Brazza.....: 2/2 : O/2 3 ; : 
:Convalescents ANGOLA.....: : 0/2 : ; : 
taNti virus cobaye E.R. ..: : PY Eee} 3 : 
:Anti virus covaye Pulmon. : 3 2/2 & : : 
?ANUI varus Allenopiwiecus: 3 Ses : : 
sANt1 1ctci‘e éplaemique...: : 2/2 . - : 
santi polio I.P. PAKIS....3 : Bios 3 5 
VANTI | RWAMDA, ojs.c%0 vio cietsiate ree : Oy Quel ; : 
tAnti West: Niles a. cee eles oes : Bye) : : 
sAnti Semliki rorest......3 3 Ohne at ; ; 
santi Bunyamwera......ee008 2 Die aa ; : 
SANTI ON? Taya... o<.csss\ceeictess 3 S/e wes 5 : 
SHADED OMETEOn sels sie oeee cles aisle © 5 2 /Seeme sel : : 
PAN Glee 72 etinis « ciaiciavole aisfele clarwte 3 Cams 2 : 
PANTT UGSNGAa 'S oie. 66.6.0: 00s e568 : 2 ane 3 ; 
tAnti Hift Valley Fever...: ST O/ 20s ; : 
sAnti amaril Dakar........3 rs 2/20 § $ : 
PANT T1Neuss sicsseolersistern ole ous 3 2/2 3 3 ; 
sAnti Anopheles A .......3 : 2/2 °: 3 : 
sAnti Anopneles B .....2.3 PY gE 3 : 
SANUL WYCOMYIA. <<... cee eee S. e/e es 5 : 
sAnti E.M.a. de Ll’ EST.....3 3 2/23 3 3 
sAnti E.M.A. ue 1? OUEST... 3 o/2 1s 3 : 
sAnti E.M.aA. du VENEZUELA. ¢ . if 8 3 “| 
sAnti enceph. Saint Louis..: 3 hans 3 3 
sANU1 enceph.Japom.5 ..-- 3 3 2/2 3: 3 3 
sANt1 enceph. Russe,......3 ; Chicas : 3 
SANTI Loup ig LEDs sissnre co oe 3 BS a H : 
sAnti Polio. Lansing......3 3 By mes Hy : 
sANti THEILEK GD Vil ....08 : 2/2 Js : : 
:Anti Chorio-méning-lymph. ; 3 B/2res H : 
:Anti Méningo -Pneumonie...?3 3 2/2 =: 3 Hy 
tANU1 Nicolas-Favre.......3 3 ciao 8 3 : 
santi Encephalomyocaruique: 3 2/2 3 : 3 


Numérateur, nombre de singes paralysés; dénominateur, nombre de Singes inoculés. 


que celle de Brazzaville. En effet, ce sérum de convalescent n’a 
aucun pouvoir neutralisant pour les virus pollomyélitiques 
Lansing et MEF 1. Ajoutons que Ja réaction de déviation du 
complément confirme ces données : réaction positive avec le virus 
de Brazzaville et négative avec le virus Lansing. 

Le tableau II donne les résultats de la séro-neutralisation, sur 
souris, des divers virus étudiés par le sérum anti-encéphalomyé- 
lite de Brazzaville. Nous y  faisons figurer également les 


résultats des sérums expérimentaux des 4 autres. virus isolés 
a Brazzaville. 
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TasLeau Il. — Séro-neutralisation sur souris 
des divers virus par les anti-sérums des virus brazzavillois. 
SSS SSS SSS SSS SSS S SS SSH SSS HS SSSSSSaSSSSSHSeSSeSesSeSSSSeSee-=SSSSSEESV=e= 
$ 3 sActivité :Pouvoir:E.M.:All.:E.R.:C.P.:Ict-3s 
$ VORA AS 3 Test du sneutrals waz: 3 3 s-ere? 
: 3 virus 2 serum :-za.?% 3 3 3 épi-: 
3 3 shomologs 3 3 3 sdémi: 
3 3 : DL 50s 3 : 3 3-que: 
Baa tn nn nn en wn na 8 == Bone -- + = +g -- -- ~~ = 2 g --- g --g 
: , : 3 t 2 3 : 
sAllenopithecus..... eC.3I/I0.000 s IOO : 0/4: 4/4: 0/4: 0/4: 0/4: 


SCobaye- Boke Fock v ees 
:Cobaye pulmonaire.. 
sIctere épidémique.. 


patiectiaekeeuee! es en 
YHHH 
Bes 46 


Virus africains 
sAmaril Dakar........31.C. 
sRift Valley Fever...:I.C. 
SID WOIMDA. toon) erst oe ole ens oisce ¢ Lee 


oo eo 


7/800. 0003 IOCO 
I/50 Mill: I000 
T/200.000 IOO0O 
TWEST NILE. 6 occ cles ae tleCes T/1O Mil: 500 
:Semliki Forest......:I.P.:J/20 Mill: IQvO 
SBUNYVAMWETAs «2. ..0¢ceSleCos I/O Mill, ¢ 500 
SIN? MAVAs a eres ckeaisicicee s § leGet 1/600. OO0S 500 
TMETEO ce iclelsisieieis < a eicise Ole Pes I/O. Midis | TO0O 
SZaeKBs sleloisiesieeseisiseccisieCes l/t Milles 500 
UBaNda S ccccceccccses lees 1/400.0003 I000 


(PKORGR®) 
° 
0 00 00 ee C0 oe ce ce oF 00 oF 00 02 90 08 oo 


eo 0 
ry 
ee oe 


: 

Virus _américaing : 3 3 
sAnopheles A ......++%1IsCe3 I/300. 0003 500 : 0/4: 0/4: 0/4: 0/4: 0/4: 

sanopheles 8 ...ceeeed Lele 2 1/300. 0008 500 = 

SWyeomyla. 2... c cece eS Tee 8 1/800. O008 500 : 

TIDPNCUGc cis csicc ec ceeimetlecetI/cOmmnl ls 500 ¢ 

Hy 

3 

3 

3 


Varus divers $ 3 3 
:Encéphalomyocardique:I.P.:I/20 Mill: I0Qv00 
sU.MeA-e de 1’EST.....231.C.3IJ/IOOMI11: 500 
sE.MeA. de 1’ OUEST...3I.C.3 I/IOOMi11: 500 
sE.MeA. Gu VENEZUELA.?I.C.%J/50 Mills IO0O 
sEncepn, Saint Lovis.ti.U.:1/100Mi1l1ls IOOO 
sEncépn. Russe.......3IeU.21/i100mill: I000 
sEncéph. Jap.B ...... <I.C.3I/50 Mill: 500 
SLouping TTS. . seco SleCe 81/8 Mill. 500 
: Polio. Lansing.......31I.C.2I/600 “ 50 
?Polio.M.E.F.I ......31.C.2I/600 3 50 
SUHEILER GD ViI .....$1.C.3I/50 Mill: Too 
sUno:"-meningate lymph:I.C.:I/500.000: 500 
: Meningo-Pneumonie...2I.C. % I/500. 000: 500 
3 N1colag-Favre.......8%.C.%I/50.000 = 500 


Test I.C., inocul. intracérébraie; I.P., inocul. intrapéritonéale ; Mill., million; 
pouvoir neutral. sérum homolog., nb. de DL 50 neutralisées; numérateur, nombre de 
souris vivantes; dénominateur, nombre de souris inoculées. 


Ces résultats montrent qu'il n’y a aucune relation immunolo- 
gique entre ces divers virus et ceux de Brazzaville. 

Nous avons enfin étudié les relations immunologiques entre 
les virus West Nile, encéphalite de Saint-Louis et encéphalite 
japonaise B. Avec le test de séro-neutralisation que nous avons 
pratiqué, test vis-a-vis de 10 DL50, on retrouve les relations 
déerites par Smithburn [47] et Casals [48]. 

Voici les résultats de cette expérimentation, en ulilisant les 
mémes notations que dans le tableau II: 
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Sy 


ANTI-SERUMS EPROUVES 


virus 10 DL 50 


| Encéphalite 


Encéphalit ‘ : 

| japouas, B Saint-Louis West Nile 
, Bulk 
Encéphalite japonaise B.. . . .-! 4/4 | 4/4 | 2/4 
Encéphalite Saint-Louis. ... | 4/4 4/4 | af 


West Nilosbcs. cur a%et 2 Aeert 4/4 | 4/4 


A 


III. — Epreuves de déviation croisée du complément. 


La réaction de déviation du complément a été appliquée pour la 
premiére fois au diagnostic des infections neurotropes par 
Casals et Palacios [80]. C’est la technique de ces auteurs que 
nous avons employée. 

Pour la préparation des anligénes, nous nous sommes servi de 
cerveau de singe pour le virus encéphalomyélitique de Brazza- 
ville et de cerveau de souris pour tous les autres virus. Les anti- 
sérums neutralisants que nous avions obtenus chez le lapin ont 
également servi 4 la réaction de déviation du complément et se 
sont montrés dans l’ensemble trés satisfaisants. 


PREPARATION DES ANTIGENES. 


Nous avons utilisé la méthode décrite par Casals et Palacios [80] 
et améliorée par Casals [84, 82]: c’est la méthode par congéla- 
tions et décongélations successives. Le matériel technique dont 
nous disposions ne nous a pas permis d’utiliser la récente 
méthode de préparation des antigénes par extraction a l’acétone 
et a l’éther mise au point par Casals (83] et Casals, Anslow et 
Selzer [84] et utilisée par Kerr [85] dans sa derniére étude, 
1952. 

Les antigénes ainsi préparés sont évidemment moins spéci- 
fiques, puisque moins purifiés, et contiennent une part d’anti- 
gene « cerveau de souris » qui réagit dans une certaine mesure 
avec lanti-sérum préparé par injection de virus-cerveau de 
sourls. Mais nous verrons que cet inconvénient, qui ne se ren- 
contre d’ailleurs qu’avec les anti-sérums expérimentaux, peut 
étre facilement éliminé par le titrage de l’antigéne. 

‘La méthode de Casals a été décrite pour le cerveau de souris, 
nous l’avons appliquée au cerveau de singe avec d’excellents 
résultats. Voici la technique que nous avons suivie, qui comporte 
certains aménagements de détails, nécessités par les moyens 
dont nous disposions. 


On opére sur un mélange d’au moins 4 cerveaux de souris 
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fraichement prélevés et on les broie trés soigneusement au mor- 
tier. On en fait ensuite une émulsion a 1/10 dans le mélange 


SLUMP ASaCOUAVE! INACKIVO™. ete. ie) a sexes whee meh eee eS tee DCMS 
BReuephysiologique aso pet 000)... one o 4 wa Goa ee ee 98 cm3 


La suspension est laissée pendant la durée de la nuit au frigi- 
daire et centrifugée, le lendemain matin, a 2500 t/m pendant 
trente minutes. Le liquide surnageant, qui est opalescent, est 
réparti dans des tubes a essai sous le volume de 5 a 10 cm’. Ces 
tubes sont alternativement congelés et décongelés par immersion 
successive dans un bain réfrigérant et dans un bain a 37°. Chaque 
bain doit durer quinze minutes. Comme bain réfrigérant nous 
avons utilisé un mélange d’alcool méthylique absolu et de glace 
en petits cubes, ce mélange étant placé dans un récipient genre 
pot en grés et le tout 4 demeure au congélateur 4 — 25° 
L’opération de congélation et décongélation est répétée sept fois 
et le liquide est finalement centrifugé pendant une heure a 
6 250 t/m. 

Le liquide surnageant est prélevé a la pipette et mis dans de 
fins tubes a essai pour étre exposé pendant deux heures aux 
rayons ultra-violets de la lampe germicide installée dans notre 
chambre a inoculation d’ceufs. Pendant cette exposition, les tubes 
subissent un quart de tour tous les quarts d’heure. Finalement, 
Vantigéne est additionné de merthiolate 4 1/10 000. 

Ce traitement est suffisant pour stériliser la plupart des anti- 
eénes ainsi préparés, Cependant, avec les virus des encéphalo- 
myélites équines et en général avec les virus trés actifs, il est 
en outre nécessaire d’ajouter du formol 4 5 p. 1000. Cette dose 
n’a pas un pouvoir anticomplémentaire assez fort pour étre 
génant. 

Ces antigénes se conservent au moins six mois & — 25° et au 
moins deux mois au frigidaire, 4 la suite de quoi leur titre baisse 
peu a peu. 


TECHNIQUE DE LA REACTION. 


Nous avons utilisé la méthode de Kolmer (Kolmer_ et 
Boerner [86]), qui tend 4 devenir la méthode de référence pour 
la réaction de déviation du complément. Nous avons employé la 
« one-half », c’est-a-dire Ja technique utilisant des volumes 
moitié moins importants que dans la technique compléte clas- 
sique. La réaction est donc effectuée sur un volume total de 
1,5 em? au leu de 3 cm’. La fixation est faite pendant dix-huit 
heures au frigidaire. 

Les sérums a expertiser sont inactivés aux températures sui- 
vantes (Casals ; Kolmer et Boerner) pendant trente minutes : 

a 56° pour les sérums de cobaye et de singe ; 
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4 60° pour les sérums d’homme et de souris ; 

4 65° pour les sérums de lapin et de chien. Pour ce chaulfage 
il convient de diluer le sérum a 1/2 pour éviter un début de 
coagulation. 

Le sérum hémolytique anti-mouton s’emploie au méme ttre 
que celui qui est déterminé pour la réaction a Pantigene syphi- 
litique, 

Pour le tilfrage de l’antigéne voici la technique que nous avons 
employée. Nous pratiquons un titrage du complément du jour 
en présence de l’antigéne a titrer dilué a 1/4 (aucun des anti- 
génes que nous avons préparés ne s’est montré anticomplémen- 
taire 4 cette dilution). Nous praliquons une réaction avec les 
différentes dilutions de l’antigéne : de 1/2 a 1/128. Le sérum qui 
sert au titrage est le sérum expérimental de lapin dilué a 1/50. 
Fixation de dix-huit heures 4 + 4° comme d’habitude et incuba- 
tion d’une heure au bain-marie 4 387° aprés addition du systeme 
hémolytique. Lecture au bout de cette heure d’incubation. 

A la lecture, nous notons les deux dilutions de l’antigéne qui 
ont donné respectivement une réaction positive & ++++ et 
a ++. La dilution qui donne ++ avec le sérum expérimental 
i 1/50 est le titre qui sera utilisé pour les réactions avec les 
sérums expérimentaux. obtenus par inoculation de virus sous 
forme de cerveau de souris. En effet, a ce titre les anticorps anti- 
cerveau de souris sont éliminés et il ne persiste que les anticorps 
spécifiques, ou, plus exactement, seuls les anticorps spécifiques 
réagissent. 

Le ttre quia donné + +++ est celui qui sera utilisé pour les 
réactions avec des sérums de convalescents et pour les enquétes 
sérologiques systématiques. Il est apte a détecter une infime 
quantité de sensibilisatrice spécifique dans un sérum. 

Par exemple, pour le virus de Mengo le titre de l’antigéne est 
1/128 pour les sérums expérimentaux ct 1/32 pour les autres 
sérums. 


Resuitats. 


La réaction de déviation croisée du complément confirme jes 
résultats obtenus avec les épreuves de séro-neutralisation croisée. 
I] n’y a aucune parenté immunologique entre le virus de l’encé- 
phalomyélite de Brazzaville et les 32 virus neurotropes qui lui 
ont été comparés. 

La réaction a permis de confirmer les relations ¢troites entre 
les virus de Mengo et encéphalomyocarditique, d’une part, et 
entre les virus de Yencéphalite russe verno-estivale et le loupinge- 
ill, d’autre part. ? ‘ 

De méme nous avons retrouvé une parenté immunologique 
entre J’encéphalite japonaise B, l’encéphalite de Saint-Louis ct 
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le virus West Nile. Cette parenté avait été signalée par Smith- 
burn [17] et par Casals [48). Mais elle n’avait pas été retrouvée 
par Smithburn [49] ni par Kerr [85] au cours de leurs derniers 
travaux. 


Conclusions. 


Nous avons poursuivi identification immunologique du virus 
encéphalomyélitique de Brazzaville en le comparant a divers 
virus neurotropes, dont : 

4 autres virus d’Afrique Equatoriale Francaise ; 

10 virus d’Afrique tropicale ; 

4 virus d’Amérique tropicale ; 

14 wirus neurotropes divers. 

Nous avons pratiqué les épreuves de séro-neutralisation croisée 
et les épreuves de déviation croisée du complément. Les résultats 
de cette expérimentation ont montré l’absence de toute parenté 
immunologique entre le virus encéphalomyélitique de Brazzaville 
et les 32 autres virus neurotropes auxquels ila été comparé. 

Ces résultats confirment son individualité. 


Qw il nous soit permis d’exprimer notre gratilude a tous ceux 
qui nous ont aide dans ce travail en nous procurant les diverses 
souches et en nous prodiguant leurs conseils: P. Lépine ct 
Mt Sautter, de l'Institut Pasteur de Paris; E. S. Horgan, 
du Virus Research Institute de Entebbe; G. W. A. Dick, 
Kk. C. Smithburn et P. K. Olitsky, de la Division of Medicine 
and Public Health of the Rockefeller Foundation de New-York ; 
J. E. Smadel, de l’Army Medical Service Graduate School, 
Washington; F. A. Weiss, de l’American Type Culture Collee- 
tion de Washington. Nous remercions enfin trés vivement 
G. W. A. Dick, qui nous a autorisé a faire mention dans ce 
travail des virus de Zika et Uganda S, dont les publications origi- 
nales d'isolement n’ont pas encore paru. 
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RECHERCHES SUR L’EXISTENCE 
DE LA FIEVRE Q EN TUNISIE 
PAR LA REACTION DE DEVIATION DU COMPLEMENT 


par Jacques MAURIN (*). 


(Unstitut. Pasteur de Tunis.) 


La fiévre Q prend actuellement de plus en plus d’importance 
en Europe. Le colloque OMS/OAA sur les zoonoses qui s’est tenu 
a Vienne (Autriche) en novembre 1952 en témoigne particuliére- 
ment. 'L’Itahe est un des pays ot cette affection semble la plus 
répandue ; de nombreux travaux en ont témoigné. 

L’importation d’Italie en Tunisie de moutons dont certains se 
sont révélés infectés [4] pouvait étre la source d’épizooties et 
secondairement d’épidémies de fiévre Q. Aussi la recherche de 
celte maladie revét-elle une importance certaine. 

A l'Institut Arloing, des recherches ont été faites sur les 
animaux domestiques par M"™* G. Cordier, au moyen d’épreuves 
allergiques, de réactions sérologiques et d’inoculations au cobaye 
de laits provenant d’animaux suspects. 

A l'Institut Pasteur, du 12 janvier 1952 au 13 mai 1953, nous 
avons pratiqué des déviations de complément sur des sérums 
humains, provenant pour la plupart de |’H6épital Ernest-Conseil 
(service du D* Paul Durand), ainsi que des sérums d’animaux 
domestiques de différentes régions de Tunisie (ces sérums animaux 
nous ont, pour la plupart, été rem:s par Je D* Renoux). 


REACTIFS UTILISES. 


Antigéne. — Soit l’antigéne des Laboratoires de la Fiévre des 
Montagnes Rocheuses, dans |’Etat de Montana (E. U. A.). Titre : 
1/82. 


Soit l’antigéne des Laboratoires Lederle. Plusieurs lots ont été 
utilisés, 5 de la souche Henzerling et 1 de la souche Nine-Miles. 
Titres : 1/16. 

Tous ces antigénes se sont montrés équivalents. 

Complément. — Sérum de cobaye conservé congelé 4 — 25°. 


(*) Manuscrit recu le 5 aotit 1953. 
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Sérum hémolytique concentré de l'Institut Pasteur de Paris. 
Globules rouges de mouton, frais, ou conservés quelques jours 


dans la solution d’Alsever. 
Sérums suspects. — Ils sont imactivés a 56° pendant 30 mn. 


EXECUTION DE LA REACTION. 


La technique employée est celle de Kolmer modifiée, identique 
a celle employée dans notre expérience précédente [8]. Cependant, 
nous avons remplacé plusieurs fois la fixation de 18 h Aa la 
elaciére par la fixation de 1 h a 37°. Ultérieurement, pour déter- 
miner avec précision la différence entre ces deux techniques, dans 
les conditions ot! nous opérons, nous avons réalisé une expérience 
complémentaire décrite plus loin. Par la méme occasion, nous 
avons comparé les valeurs de différentes températures d’inacti- 
vation. 

Voici quelle est notre technique exacte. 


Titrage du complément. 


Distribution du complément aux différentes dilutions et de 
l’antigéne. 

Séjour de 1 h au bain-marie a 87°, puis: 

Distribution du sérum hémolytique et des globules rouges 
a 2 p. 100 en culot. 

Nouveau séjour de 1 h & 87°. 

Le premier tube hémolysé totalement contient une unité de 
complément. 


Réaction. 


Nous en distinguons deux types : 

1° Réaction qualitative, le sérum suspect étant dilué au 1/16. 
Ps tubes par sérum, l’un avec antigéne, l’autre, témoin, sans 
antigéne. Cette réaction a été faite sur tous les sérums. 

2° Réaction quantitative a 9 tubes, soit : 

6 tubes de réaction, contenant chacun une dilution de sérum 
suspect, depuis 1/4 jusqu’a 1/128 ; 

3 tubes témoins-sérums, contenant chacun une des 3 dilutions 
de sérum suspect de 1/4, 1/8, 1/16. 

Cette réaction quantitative devait étre faite en principe sur tous 
les sérums présentant + +++ a la réaction qualitative ; malheu- 
reusement, dans plusieurs cas, la quantité de sérum dont nous 
te pu disposer était insuffisante. 

haque réaction utilise en outre un  témoin  antigéne 

(AG + C + SH + GR), un témoin du_ systéme ia eee 

(C_ + SH + GR) et un témoin des globules rouges (C + GR). 
Dans les deux cas, on distribue : 
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a) L’antigéne au taux prescrit (correspondant d’ailleurs a 
2 qnités).; 

b) 2 unités de complément et l’on met A fixer : soit pendant 
1h a 387°, soit du soir au lendemain matin a la glaciére a 4°. 

Puis on distribue le sérum hémolytique et les globules rouges 
et on met au bain-marie en surveillant |’hémolyse du témoin 
antigéne et du témoin du systéme hémolytique. Ces deux tubes 
hémolysent pratiquement en méme temps, généralement en un 
quart d’heure. On laisse encore Jes tubes au bain-marie pendant 
un quart d’heure aprés l’hémolyse compléte du témoin antigéne, 
ceci de maniére a faire disparaitre les fixations aspécifiques éven- 
tuelles. On procéde alors a la lecture. 


RESULTATS. 


Ils sont consignés par catégories dans les tableaux I a IV. 

I] convient de remarquer : 

1° Que nous ne considérons comme significatifs que les 
résultats ++ et au-dessus. En effet, les fixations légéres (+ et 


Tasteau 1. — Sérums caprins. 


Be te a eee 
TE a al as hah ta hc Ie eee 
29-3-1952- Sidi Tabet 47 27° C 17 : 5) 
28-5-1952- Djebel Mansour: 36 : 7 : 17 : Ss al Z 5 
28-5-1952- Pont du Fahs 6 2 2 1 
22-8-1952- Abattoir Tunis: 18 ; 15 1 a 
23-10-1952- Ain Saf-Saf 423 35 2 1 2 
7-11-1952- OQued-el-Abid So: 31 8 4 7 2 8 
13-11-1952- Oued-el-Abid : 129 : 102 c 1o 5 C) 3 1 : al 
31-1-1953- Saouaf : Ao: 3 : 1 : 
26-3-1953- Bébour souk z Goo 5 : 1 : hae ieloan 
26-3-1953- Djebel Ahmar =: ed 6 = 
13-5-1953- Khledia ce BOD rs 52 3 7 $ i : 2 
’ toteux Wegays fethees es le eet ete ogee ss Wiest, 12 5 9 


+) sont plus probablement dues a des réactions non spécifiques ; 
2° Oue la réaction quantitative, quand elle a pu étre faite, n’a 
jamais dépassé le titre de 1/82. 
Le tableau V résume les pourcentages obtenus. 


Discussion. 


Ces résultats montrent : 
Chez ’ homme : une absence de +++ +. 
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TasLeau II, — Sérums ovins. 
Date et lieu : Noubre : Résultats : Résultats : Résultats : Résultats significatifs: Sérums 
du prélévement : de :entiérement: douteux :faiblement : : enticom 
: sérums : négatifs : : positifs : 3 : :plémen- 
rexaminés: 3 3 3 Hy 3 tteires, 
: : z t r + ste sttetes tet tes 
12-1-1952- Sidi Tabet : 4 3 : : : : : , 4 
23-2-1952- Tunis : eat 7 2 2 
22-8-1952- Abattoir TuniB: 20 ;: 14 : 3 t 1 Br Pao % 
23-10-1952- Ain Sef-Saf 9 ie - 
31-1-1953- Saouaf 2) (S50) 49 : 1 : : : : : 
26-3-1953- Tébour souk 48 Sar ue 18° 8 27 
26-3-1953- Djebel Ahmar : 33 : 4 : 1 : 3 tee ee Ms 25) ie a8 
13-5-1953- Khledia : a3 2 3 : 3 : 3 3 
Totaux + 9173." 1s 87 3 {6 3 8 nel Pa tale 8 | 25's 35 
Tasieau Ill. — Sérums bovins. 
Date et lieu : Nombre : Résultats : Résultats : Résultats : Résultats significatifs: Sérums 
da prélévement : de rentiérement: douteux. :faiblement : santicom 
: sérums ; négatifs : : positifs : + plémen- 
examingés ; 3 + 3 + ++ t +442 44 + +2talres. 
22-8-1952-Abettoir Tunis: 20 : u : 3 : 3 3 
23-10-1952- Ain Saf-Saf : he Sore 4 : : : : : 
26-3-1953- Téboursouk : 2h: 23 3 + he ace : : 
13-5-1953- Khledia : ant 2 : 1 2 : = Tas : : 
Totaux t Boas 43 ‘ 4 3 3 Sewdiuts CORN Ces Q 


un faible nombre de résultats significatifs (+++ et ++) 
(total des deux : 4,8 p. 100], 

quelques + et + : 10,2 p. 100, 

une trés forte majorilé de négatifs : 81,3 p. 100, 

enfin, 3,7 p. 100 d’ant:complémentaires. 

L’examen de ces chiffres n’est nullement en faveur d’une 
épidémie de fiévre Q chez Vhomme en Tunisie. I] s’agissait 
(ailleurs, dans la plupart des cas, de malades uniquement 
fébriles, sans complexe pulmonaire typique, ou de convalescents 
d'une affection fébrile. 

Aucune souche n’a pu étre isolée a partir de prélevements 
humains. 

Chez Vanimal: on a signalé des cas ot la fiévre Q semble 
indiscutable, avec réactions de déviation du complément + + + + 
et réactions allergiques positives [4]. Ici, cependant, nous trouvons 
64 p. 100 de résultats négatifs et 11 p. 100 seulement de résultats 
significatifs (++, +++ et ++++), avec 17,5 p. 100 de 
+ et +, et 6,9 p. 100 d’anticomplémentaires. 

Nous devons en outre signaler que 70 essais d’isolement effec- 
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TasLeau IV. — Sérums humains. 
Date et lieu : Nombre : Résultats : Résultats : Résul’ : igni fi ifs: Sér 
du prélévement A de sentiérement: cara rkideke : ead rh jeghalhs algae 
: sérums ; négatifs : : positifs : :plémen— 
sexamings; z + : + S ++i t++s +++ + tHtaires, 
at ee ee 
8-2-1952- Hdp. E.Conseil: 
(funis) : 3 3 
16-3-1952= Sidi Tabet 25 23 : 1 : i : 
29-3-1952-Hdp. E.Cmseil: | 3 hi 5 3 
7-5-1952 kg : a 1 : : 
12-6-1952 " : 2 2 : : : 
22-8-1952 i Chmepe 1 : : , 
F-11-1952- Oued-el-abid: 30 : 26 2 : 2 : 
13-11-1952- 3 deo tse 21K : 
21-11-1952-H6p. E.Conseil: I= "¢ 1 : : 
18-12-1952-' _ alee aaa eee: : 
2-1-1953- Isbourba Sy eee ee : 
29-1-1953 H8p. E. Conseil: 2 : 2 : 
4-2-1953 Se a eer : 
3-3-1953 2) 5 
20=3-1953-Abattoir Bunis : ras 9 
26-3-1953-H8p. E.Conseil : UA 10 dents uf 2 
26-3-1953-Abattoir Hizerte 20 : -U we 72 ae : 
26-3-1953-Téboursouk  : 28 : 10 a a z at et y 
26-3-1953- Djebel Anmr : 7 : 7 : i 
13-5-1953- Khledia © 1 ohio ea: : = 
Se a eS Oe ee eee 
Toteux 3. J8% .2) 252 : 9 : 10 TPES tl iedine 


TaBLEAU V. — Pourcentage des résultats. 


Pourcentage ;: Négatifs ;: + 2 + +e tee te > eee : anticomplé- 
de sérums H . : : mentaires, 
Animaux > 64,4 % : 11,7485,8%: 3,9%:2,6%: 4,726 6,9 & 
Hommes : 81,3% : 4,8 4: 5,44 : awe 5 : 2,7% : f°) : 3,74 

Total des deux 68,2% ; 10,1 #: 57k: 35%: 2,76: 36%: 6,2% 


a 2 : : : = 


tués par inoculation au cobaye ou a leuf de laits de chévres 
présumées infectées ou de broyats de tiques prélevées sur ces 
animaux, sont restés entiérement négatifs. 


EXPERIENCE COMPLEMENTAIRE. — Au sujet des températures 
d’inactivation et de fixation, ayant eu connaissance d’une note de 
Davoli et Signorini {2} qui préconisent soit la fixation 1 h 
a 37° aprés inactivation a 56°, soit la fixation a froid aprés 
inactivation a 62°, nous avons effectué une expérience compa- 
rative portant sur des sérums connus qui avaient été conservés 
a la glaciére 4 + 4°. 

Le tableau VI donne le détail des résultats. Chaque sérum, 
inaclivé a 56° et a 62° pendant 30 mn, a, dans les deux cas, été 
examiné avec fixation a 37° et a froid. Pour chaque sérum nous 
avons done fait quatre séries de 12 tubes, correspondant a 6 dilu- 
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74 
Tasteau VI. — Gomparaison des résultats obtenus 
a différentes températures d’inactivation et de fixation. 
Numéro : Fixation a 37° 2 Fixation a 37° : Fixation A 4° 3 Fixatiom & 4° : 
du : : 3 2 3 
sérum : Inactivation 256° : Inactivation. & 62° : Inactivation A 56° :; Inactivation a 62° : 
nee Oe 
(2) :4443T70 : 443000 : AAA‘ : 444420 : 
2447000 : $T00000 ee OS ee : 432700 : 
eee eee 
(2) :4444T70 i: 444300 : 4AK4AA‘L : AAAAAT : 
:441000 : 000000 : & 4°3°1,0.0 : 000000 i 
indent erase ape Sens, Wha ae Sl eS 
(3) 441000 : 2.7 0: 00°70 >: 444370 > 442700 3 
200000 : 000000 : 2800200 : 000000 : 
ee a eae Se a ce Se 
(4) 2443700 : 320000 : 444427 : 444370 t 
:410000 : 000000 : 430000 : 000000 : 
(5) 2T0000 : 000000 : 447000 : 200000 : 
000000 : 000000 : TOO0000 : 000000 : 
(6) :430000 : 000000 2 Ata Ord, : 000000 : 
:410000 : 000000 a PWS ah) (6) 000000 : 
(7) :-00000 : -00000 7) rseloleorod : -00000 : 
:-00000 : -00000 >: -00000 : =00000 : 
(83) :431700 : 317000 : ‘444370 > 444200 : 
2000000 : 000000 2: 123270 : 000000 t 
(9) >321000 : T00000 : &A DO : 441000 : 
2000000 : 000000 s 32d 3.2 : 000000 : 
: 
(10) 2437000 : 000000 : &44A1TO : 4730000 : 
2270000 : 000000 2. 321700 : 000000 : 
(12) 2444410 : 432000 : AAAABT + +4443. 0 : 
shi h2. 2 26 >: 000000 s 4-44 34:2 Z. Sib EKOLOrO) z 
(123 s 4 4-3-1 00 : 327000 s. 4k 3.70 5 AS 20 3 
7000000 > 000000 3) -T 213.100 150.009: 0-6 3 
(13) >441000 : 3230000 : 444210 >: 442000 : 
2000000 : 000000 : 000000 : 000000 2 
(14) :-00000 2: -00000 : -21370 : =32000 : 
:-00000 : -00000 2 -27000 2: -32070 : 


tions de sérum, de 1/4 a 1/128, chaque dilution ayant un tube 


de réaction et un tube témoin-sérum. Suivant la notation habi- 
tuelle : 


4 signifie absence complete d’hémolyse ; 
3 signifie 25 p. 100 d’hémolyse ; 
2 signifie 50 p. 100 d’hémolyse ; 
1 signifie 75 p. 100 d’hémolyse ; 
dt 
Oo 


signifie hémolyse presque complete (traces) ; 


signifie hémolyse complete. 
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On voit que, conformément a ce qu’ont trouvé les auteurs 
italiens, l’inactivation 4 62° fait disparaitre une grande partie du 
pouvoir anticomplémentaire des sérums. 

Sur ces sérums inactivés 4 62°, la fixation a chaud ne donne 
pas de bons résultats : elle diminue fortement le titre. ‘La fixation 
a froid, au contraire, donne des résultats au moins aussi bons que 
la fixation a chaud sur les sérums inactivés a 56°. Ceci confirme 
les résultats italiens. 

Sur les sérums inactivés 4 56°, la fixation 4 chaud donne donc 
d’assez bons résultats. La fixation 4 froid, de son cété, fait appa- 
raitre quelques résultats aberrants difficiles 4 expliquer (8° sérum, 
tubes témoins ; 12° sérum, tubes témoins ; 14° sérum, tubes de 
réaction). 

Il semble donc qu’on doive préférer l'une des deux techniques 
suivantes : 

Inactivation a 56°, suivie de fixation a 37°; 

Inactivation a une température plus élevée (62°), suivie de 
fixation a la glaciére. 

CoNCLUSION. 


A part un troupeau importé de Sardaigne, ot l’on a trouvé des 
résultats fortement positifs [4], il ne semble pas y avoir actuel- 
lement en Tunisie de foyers de fiévre Q, ni chez l’animal ni chez 
Vhomme. On a affaire a une enzootie plutot qu’a une épizootie. 
En particulier, nous n’avons pas trouvé de résultats intéressants 
chez les ouvriers des abattoirs, qui peuvent é¢tre, comme c’est le 
cas en Italie, de véritables réactifs d’une infection dans les 
troupeaux. 


RESUME. 


Les résultats des réactions de déviation du complément effec- 
tuées a l'Institut Pasteur de Tunis ne sont pas en faveur 
d’épidémies, ni méme d’épizooties de fiévre Q en Tunisie. 
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REACTIONS D’'HEMAGGLUTINATION 
ET D'HEMOLYSE CONDITIONNEE DANS LA LEPRE 


par M. VIETTE (°). 


(Institut Pasteur. Service de la Lépre.) 


Depuis que les réactions d’hémagglutination et d’hémolyse 
conditionnée ont été appliquées a Ja tuberculose, il ia été constaté 
qu’elles pouvaient ¢tre également utilisées, avec un antigéne 
extrait du bacille de Koch, dans différentes affections a bacilles 
acido-rés:stants, et en particulier dans la maladie de Hansen. 
Gernez-Rieux, Montestrue et Tacquet d’une part, avec les deux 
réactions, et Lévine d’autre part, avec Vhémagglutination, ont 
montré que Von obtenait chez certains ]épreux indemnes de 
tuberculose des taux d’anticorps plus élevés que chez les tuber- 
culeux. Nous avons pensé intéressant d’étudier les relations entre 
les taux d’anticorps et l’état clinique du malade. Les deux réac- 
tions ont été effectuées sur le sérum de 100 lépreux. 


‘TECHNIQUE. 


L’antigéne utilisé est la fraction polyosidique St de la_ tuber- 
culine I P 48, préparée par A. Lamensans, P. Grabar et J. Bretey [5] 
délivrée par l'Institut Pasteur (antigene pour la réaction d’hémag- 
glutination dans la tuberculose). Son support est une suspension 
d’hématies de mouton que l’on dilue, aprés adsorption de l’antigéne, 
a 0,5 p. 100. 

Le sérum a étudier est dilué au 1/2 dans du sérum physiologique, 
inactivé par chauffage & 56° pendant trente minutes et saturé 4 deux 
reprises par des hématies de mouton non sensibilisées. 

Réaction d’hémagglutination : Des dilutions croissantes de sérum 
sont mises en contact, & 37° pendant deux heures, avec un volume égal 
(0,4 cm*) de la suspension d’hématies sensibilisées. Une lecture pro- 
visoire peut étre faite immédiatement, mais la lecture définitive est 
effectuée le lendemain. Tous les résultats que nous rapportons ont 
6té obtenus par cette méthode. Mais des essais ont été pratiqués pour 
obtenir une réponse plus rapide : Lévine [6] signale avoir obtenu de 
bons résultats en agitant les tubes sur l’appareil de Kahn pendant 
quinze minutes et en centrifugeant. La lecture se fait immédiatement. 
Senault place les tubes au bain-marie 4 37° pendant quinze minutes 


(*) Société Francaise de Microbiologie, séance du 1 octobre 1953. 
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et centrifuge a faible vitesse pendant cinq minutes. La lecture immé- 
diate donne le méme résultat que la lecture aprés vingt-quatre heures 
dans la technique classique [40]. Nous avons essayé une autre 
variante. Les portoirs sont laissés 4 la température du laboratoire pen- 
dant trente minutes. A trois reprises, au cours de cet intervalle, les 
portoirs sont agités 4 la main pendant quelques secondes. Une centri- 
fugation de cing minutes a faible vitesse permet la lecture immédiate. 
Cette méthode, utilisée pour 25 sérums, nous a donné les mémes 
résultats que la technique classique. 

Hémolyse conditionnée : Les dilutions de sérum et la suspension 
d’hématies sensibilisées sont mises en contact comme pour la réaction 
dhémagglutination, mais on ajoute dans chaque tube 0,05 cm? 
d’alexine diluée au 1/3, saturée 4 deux reprises & + 4° par les glo- 
bules de mouton, et titrée. On porte 4 387° pendant une heure et on 
lit immédiatement. D’aprés Middlebrook, étudiant des sérums de 
tuberculeux, la quantité d’alexine nécessaire est le triple de la dose 
nécessaire pour obtenir la lyse des globules de mouton en présence 
d’un excés de sérum hémolytique anti-mouton [9]. En pratique, nous 
utilisons toujours le complément dilué seulement au 1/3. Une dilu- 
tion plus grande est apparue insuffisante, méme lorsque le titrage 
préalable, en présence de sérum hémolytique, montre le complément 
trés actif. 


INTERPRETATION DES RESULTATS. — Gernez-Rieux, Montestruc et 
Tacquet obtiennent, avec la fraction polyosidique, chez 55 lépro- 
mateux des taux maxima pour l’hémagglutination de 1/4 096 (taux 
moyen 1/557) et pour l’hémolyse conditionnée de 1/16 384 (taux 
moyen 1/671). Chez 23 tuberculoides et indéterminés, les chiffres 
sont de 1/128 (taux moyen 1/35) pour Vhémagglutination et de 
1/64 (taux moyen 1/4) pour l’hémolyse [4]. 

Levine et ses collaborateurs, observant 321 lépreux, constatent 
que le taux moyen d’hémagglutination est plus élevé chez les 
lépreux que chez les tuberculeux (109 cas) et plus élevé chez 
ceux-ci que chez les sujets sains (75 donneurs de sang). Parmi 
les lépreux, les taux moyens sont, par ordre décroissant, les 
suivants : lépromateux, indéterminés et tuberculoides. Ces mémes 
auteurs observent que le taux d’hémagglutination est également 
décroissant, indépendamment du type de la maladie, suivant |’ état 
du sujet: maladie sctive, quiescente, en régression, malade 
blanchi [7]. 

Candido Silva et Laerte de Andrade [42] constatent également 
des taux plus élevés d’hémagglutination chez les lépromateux 
que chez les tuberculoides et indéterminés, ces deux derniéres 
catégories de malades donnant des résultats assez proches. 
D’autre part, chez les lépromateux, ces auteurs, étudiant sépa- 
rément les malades présentant ou non des « érythémes noueux », 
observent que les taux d’hémagglulination sont plus bas chez les 
malades présentant des « éryth¢mes noueux ». Ils y trouvent 
une confirmation de l’opinion des cliniciens, suivant laquelle 
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l’apparition d’ « érythéme noueux » est d’un pronostic favorable. 

Marco Ahuir, Torella Gil et Alcazar Garcia constatent égale- 
ment un taux d’hémagglutination plus élevé chez les lépromateux 
que chez les indéterminés. Chez 6 tuberculoides étudiés par eux, 
la réaction a été négative. Parmi les lépromateux le taux est plus 
élevé chez les sujets non traités en évolution que chez les malades 
en régression spontanée ou sous l’influence du traitement. Ces 
auteurs observent les taux les plus élevés chez les lépromateux, 
sujets a des états de « réaction » {8}. 

Floch et Sohier pratiquent la réaction @hémagglutination avec 
une technique modifiée : 0,05 em*® de suspension a 1/80 d’hématies 
sensibilisées pour 0,3 cm* de dilution de sérum. La réaction est 
considérée comme positive lorsque le taux d’hémagglutination est 
supérieur 4 1/8. Ces auteurs obtiennent une réaction positive chez 
20 lépromateux sur 31 (64,5 p. 100), chez 7 tuberculoides sur 27 
(25,9 p. 100) et chez 8 indéterminés sur 35 (22,8 p. 100). Toute- 
fois les taux maxima obtenus ne sont pas précisés. 

Basset, Boujnah et Cassius de Linval [4], pratiquant la réaction 
Vhémagglutination chez 18 lépreux, observent les taux les plus 
élevés chez les lépromateux (jusqu’a 1/512). Les taux les plus 
faibles sont constatés dans Ja lépre tuberculoide et dans les formes 
non évolutives. Chez une malade traitée, le taux est passé en 
quatre mois de 1/128 a 1/32. 


RESULTATS PERSONNELS. — Parmi 56 lépromateux, 13 indéter- 
minés et 31 tuberculoides, les taux d’hémagglutination que nous 
obtenons s’échelonnent respectivement de 1/4 a 1/4096 (taux 
moyen 1/227), 1/4 a 1/128 (taux moyen_1/39) et 0 a 1/64 (taux 
moyen 1/15). 

Les taux d’hémolyse pour les mémes groupes vont de 0 a 1/512 
(taux moyen 1/49), 0 a 1/128 (taux moyen 1/16) et 0 a 1/64 (taux 
moyen 1/16). 

Un malade « Borderline » présente 1/64 4 l’hémageglutination 
et 1/4 4 ’hémolyse. On constate que ’hémagglutination et l’hémo- 
lyse chez les lépromateux atteignent des taux beaucoup plus 
élevés que chez les tuberculoides et indéterminés. Par contre, la 
moyenne dans ces deux derniers groupes est trés voisine pour 
lhémagglutination et identique pour l’hémolyse. 

Si on examine, a l’intérieur de chaque groupe, la répartition 
des malades le long des courbes, on constate que le taux d’hémag- 
glutination et d’hémolyse conditionnée, pour chaque sujet, est 
d’autant plus faible que la maladie de celui-ci est en régression. 
Crest ainsi que chez les lépromateux un taux d’hémagglutination 
inférieur a 1/64 correspond en général A un nombre peu abondant 
de bacilles sur les frottis de lésions cutanées, les globies sont 
plus ou moins vidées et les bacilles en majorité granuleux. 
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Tastzau I. — Taux d’hémagglutination et d’hémolyse conditionnée 
suivant la forme clinique. 


mene Hémagglutination Hémolyse conditionnée 


d‘anticorps 
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n 


1/8 
1/16 
1/32 
1/64 
1/128 
1/256 
1/512 
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1/2048 
1/4096 
Moyenne 


1 
2 
4 
1 
4 
3 
2 
4 
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(*) Lépre « Borderline ». 


TasLeau Il. — Taux d’hémagglutination et dhémolyse conditionnée 
suivant l'évolution. 


Forne évolutave Hémagglutination Hémolyse 


forme aigué 1/32 a 1/4696 
forse quiescente 1/32 a 1/512 


a5 


forme régressive 1/4 1/256 


ai gquieccente a 1/32 
forme regressive é 1/128 


forme aijué é 1/52 
forme quiescente é 1/52 


forme reyressive 2 1/16 


Cependant, nous voyons (tableau II) que, dans chaque forme 
de la maladie, certains malades régressifs ont des taux d’hémag- 
glutination et d’hémolyse plus élevés que des malades en évolu- 
tion. 

Des réactions d’hémageglutination répétées entre six et dix mois 
apres la premiere, chez 20 malades, ont montré dans 9 cas une 
diminution du taux de celle-ci, qui correspondait 4 une amélio- 
ration clinique. Toutefois, dans 3 cas, il a été noté une légére 
augmentation du taux d’ hémagglutination qui ne correspondait - pas 
ad une aggravation de l'état clinique. Cette réaction permettra:t 
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alors de suivre l’évolution de la maladie ainsi que l’ont signalé 
Gernez-Rieux, Montestruc et Tacquet. 

Ces auteurs ont remarqué que le pourcentage des sérums pré- 
sentant une réaction d’hémolyse conditionnée supérieure a 1/8 
était plus faible chez les lépreux que chez les tuberculeux. Is 
ont étudié une modification de la technique d’hémolyse condi- 
tionnée : elle consiste; aprés incubation d’une heure a 37°, sans 
complément, a centrifuger les globules sensibilisés en contact avec 
le sérum a étudier, les laver a l’eau physiologique, puis les 
remettre en suspension dans l’eau physiologique, et les placer 
& nouveau A 37° en présence de complément. ‘Le sérum de malade 
qui n’a pas été adsorbé par les globnles sensibilisés pendant la 
premiére incubation est donc rejeté. Cette méthode leur ia donné 
des taux d’hémolyse plus élevés que par la méthode classique. 
Ces auteurs estiment, d’aprés ce résullat, que Vhémolyse est 
inhibée par l’excés de sérum lépreux. Il est, en effet, classique 
que le sérum de lépreux est souvent anti-complémentaire et ceci 
de fagon marquée.°Ainsi Shively et Kuhns, étudiant les réactions 
de déviation du complément de la syphilis chez 142 lépreux, ont 
da en rejeter 24 en raison de leur activité anti-complémentaire [44]. 
Nous avons essayé la méthode préconisée par Gernez-Rieux, 
Montestruc et Tacquet, mais les résultats n’ont pas été identiques : 
au contraire, les taux d’hémolyse obtenus ainsi étaient plus faibles 
que par la méthode de Middlebrook. 

La pratique de la réaction d’hémolyse conditionnée chez les 
lépreux est done entravée par cette particularité de leur sérum. 
Toutefois, cette réaction n’est pas sans intérét. On constate, en 
effet, parmi des malades présentant le méme taux d’hémaggluti- 
nation, que Vhémolyse est plus faible chez le sujet dont les 
lésions sont moins bacilliféres. D’autre part, 4 malades non traités 
présentent une réaction d’hémolyse relativement élevée par rapport 
a la réaction d’hémagglutination et parfois supérieure a celle-ci. 
La réaction d’hémolyse nous parait done s’abaisser plus rapide- 
ment, chez le malade traité, que la réaction d’hémageglutination. 
Elle pourrait alors renseigner plus rapidement sur l’amélioration 
du sujet. 

Si on groupe les malades, non suivant la classification clinique, 
ma:s suivant l’intensité de la réaction de Mitsuda, on observe que 
les taux d’hémagglutination et d’hémolyse sont d’autant plus 
faibles que Ja réaction de Mitsuda est fortement positive. 

Les taux maxima pour l’hémagglutination sont respectivement : 
1/16 (Mitsuda +++), 1/32 (Mitsuda + +), 1/64 (Mitsuda +) et 
1/4 096 (Mitsuda négatif), avec des taux moyens de 1/10,1, 1/14,9, 
1/22,8, 1/216,6. Pour l’hémolyse, les taux maxima sont: 1/64 
(+++), 1/64 (+ +), 1/128 (+), 1/512 (Mitsuda négatif), les taux 
moyens étant : 1/7,6, 1/12,5, 1/26,8, 1/46,4. 

Cerlains auteurs estiment que les réactions d’hémagglutination 
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Tasreau Ill. — Taux d@’hémagglutination et @hémolyse conditionnée 
suivant la réaction 4 la lépromine. 


F Réaction Réaction Réaction Réaction 
Taux & la lépromine +++ &@ la lépromine ++ & la lépromine + & la lépromine 


anticorps| Hémaggl. | Hémolyse | Hémaggl. | Hémolyse Hémolyse Hémolyse 
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1/1024 
1/2048 
1/4096 


3 
2 
1 
2 
1 
i 
2 
1 


Nw ese NV Dann OO 


Moyenne : 1/2166 


et d’hémolyse conditionnée peuvent faciliter le diagnostic de 
maladie de Hansen et le classement des malades. Nous ne sommes 
pas de cet avis. 

On doit remarquer que |’antigéne utilisé n’est pas spécifique, 
puisqu’il est préparé a partir des bacilles de Koch et donne des 
résultats dans la tuberculose. Pour cette raison, il parait arbitraire 
de choisir un taux au-dessous duquel la réaction est considérée 
dans la lépre comme négative. Si ces réactions, praliquées chez 
un sujet suspect de lépre, donnent un résultat inférieur ou égal 
4 1/32, le diagnostic ne peut étre tranché puisque des sujets sains, 
utilisés comme donneurs de sang, présentent parfois, rarement il 
est vrai, les mémes taux. Et lorsque les taux atteignent ou 
dépassent 1/64, il s’agit le plus souvent, mais non toujours, de 
lépromateux. Or, le diagnostic de lépre lépromateuse est fait, 
en général, aisément par les examens clinique et bactériologique. 

De méme, on ne peut attendre une contribution importante des 
réactions d’hémagglutination et d’hémolyse conditionnée pour le 
classement d’un malade. En effet, nous avons vu que certains 
tuberculoides et indéterminés, a lésions actives, présentent des 
taux plus élevés que des lépromateux régressifs. I] est donc 
impossible, en se fondant sur ces réactions, d’établir un diagnostic 
différentiel entre les formes de la lépre. 

Le fait que les taux d’hémagglutination et d’hémolyse des 
formes tuberculoide et indéterminée sont trés proches est un 
nouvel argument A l’appui de la classification qui les groupe sous 
le nom de lépre bénigne, opposée a la lépre maligne, léproma- 
teuse, ainsi que l’a proposé R. Chaussinand [2]. 
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Nous avons vu que les taux obtenus n’ont pas une valeur 
absolue lorsqu’ils sont considérés isolément. Ce qui importe, c’est 
la variation de ces chiffres chez chaque malade. A notre avis, le 
seul intérét de ces deux réactions réside dans la possibilité de 
controler l’évolution d’un malade en les répétant périodiquement. 
On aurait ainsi, pour chaque sujet, une courbe qui dans une 
évolution favorable devrait décroitre sous l’influence du _ traite- 
ment. La persistance de taux élevés chez un sujet présentant une 
amélioration clinique et bactériologique devrait faire craindre 
Vapparition d’une nouvelle poussée. 


CONCLUSION. 


La réaction d’hémagglutination pratiquée chez 100 lépreux 
a donné des taux variant de 1/4 a 1/4 096 chez 56 lépromateux, 
1/4 a 1/128 chez 18 indéterminés et 0 a 1/64 chez 31 tuberculoides 
(taux moyens : 1/227, 1/39, 1/15). La réaction d’hémolyse condi- 
tionnée, chez 96 malades, a donné : 0 a 1/512 chez 54 lépromateux, 
0 a 1/128 chez 12 indéterminés et 0 a 1/64 chez 30 tuberculoides 
(taux moyens : 1/49, 1/16, 1/16). 

On constate, ainsi que cela a déja été signalé, que les chiffres 
obtenus sont plus élevés chez les lépromateux que chez les indé- 
terminés, et plus élevés chez ceux-ci que chez les tuberculoides. 
A lintérieur de chaque groupe les taux sont d’autant plus élevés 
que la maladie est plus active. 

Si on classe les malades, non d’aprés leur forme clinique, 
mais suivant l’intensité de la réaction de Mitsuda, on observe que 
les taux d’hémagglutination et d’hémolyse conditionnée sont 
d’autant plus élevés que la réaction de Mitsuda est plus faible. 

Nous ne pensons pas que ces réactions puissent apporter un 
appoint sérieux pour le diagnostic de Ja lépre, ni pour le classe- 
ment des malades. La diminution, dans certains cas, des taux 
obtenus, aprés six a dix mois, au cours du traitement sulfoné, 
diminution accompagnant une amélioration clinique, permet de 
penser que le véritable intérét des réactions d’hémagglutination 
et d’hémolyse conditionnée serait, en les répétant réguliérement, 
de contrdler |’évolution de la maladie. 
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ETUDE DE L’ACTION DU BCG 
SUR LA FORMULE LEUCOCYTAIRE 
ET LA PHAGOCYTOSE 
DANS L’EXSUDAT PERITONEAL DE COBAYES 
INOCULES AVEC DES BACILLES DE STEFANSKY 
VIVANTS OU MORTS 


par J. NEYRA-RAMIREZ (*). 


(Institut Pasteur. Service de la Lépre.) 


Nous avons recherché si la vaccination par le BCG pouvait 
renforcer la résistance naturelle du cobaye a |’infection provoquée 
par le bacille de Stefansky. Dans ce dessein, nous avons étudié 
les variations de la formule leucocytaire et la phagocytose dans 
l’exsudat péritonéal de cobayes neufs et de cobayes vaccinés par 
le BCG, inoculés par voie intrapéritonéale avec des bacilles de 
Stefansky vivants ou morts. 

Cette expérience a été effectuée de la maniére suivante : 

Cing cobayes de méme poids ont été vaccinés au BCG par voie 
intradermique a la dose de 0,10 mg. Tous ont présenté localement 
un nodule vaccinal et ont réagi fortement a la tuberculine aprés 
6 semaines (Mantoux : 10 mg de tuberculine I. P. 48 4 50 unités). 
Ensuite, 3 cobayes vaccinés et 3 témoins de poids égal ont été 
inoculés par voie intrapéritonéale avec respectivement 1 cm?, 
1,5 cm*® et 2 cm*® d’une suspension trés riche en bacilles de 
Stefansky vivants. D’autre part, 2 cobayes vaccinés et 2 témoins 
ont regu 2 cm*® de la méme suspension bacillaire, mais préalable- 
ment autoclavée a 115° pendant 1 heure. 

L’exsudat péritonéal a été recueilli en employant la technique 
mise au point par Metalnikov et Toumanoff [4]. Les prélevements 
ont été pratiqués 1 h. 30, 4 heures, 7 heures, 24 heures et 
48 heures aprés inoculation, puis tous les 2 jours jusqu’au 
21° jour et enfin les 30°, 35°, 40°, 50°, 75° et 100° jours. 

Les résultats notés dans chacun des quatre groupes d’animaux 


(*) Société Frangaise de Microbiologie, séance du 1° octobre 1953. 
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en expérience s’étant révélés sensiblement identiques, nous rappor- 
terons nos observations dans le texte et nous ne présenterons, 
a titre d’exemple, qu’un tableau pour chaque groupe. 


I, — Cobayes non vaccinés par le BCG. 


1° InocuLaTion DE 1 om’, 1,5 cm® er 2 cm® 
D'UNE SUSPENSION DE BACILLES DE STEFANSKY VIVANTS. 


a) Réaction cellulaire. — On observe une réponse leucocytaire 
rapide, 1 h. 30 aprés linoculation, on constate déja une forte 
polynucléose (75 a 86 p. 100). Cette polynucléose, qui peut 
atteindre la proportion de 96 p. 100 a la 4° heure, décroit progres- 
sivement aprés 24 heures. Mais on note ultérieurement de légéres 
poussées irréguliéres de polynucléose. A partir du 2° ou 4° jour, 
ce sont les monocytes qui prédominent. Ils atteignent leur maxi- 
mum entre 2 et 6 jours. Ensuite, le nombre des lymphocytes 


TasLeau 1. — Cobaye n° 3, non vacciné. 2 cm? de B.S. pvivants. 


Formule leucocytaire Phagocytose ‘ 
Bacilles 
Mono _jAutoph libres 
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augmente et arrive, entre le 20° et le 25° jour, 4 des pourcentages 
variant de 80 a 92. Vers le 100° jour, on observe 4 nouveau une 
légére mononucléose. La réaction cellulaire est done du type 
mono-lymphocytaire. : 

b) Phagocytose. — La phagocytose débute par les polynucléaires 
et atteint pendant les premiéres heures un index phagocytaire de 
49 4 59. Mais, aprés 24 a 48 heures, c’est la phagocytose par les 
monocytes qui domine (maximum : 49 p. 100). Elle a été observée 
en dernier lieu entre le 16° et le 20° jour. 

c) Autophagie leucocytaire. — L’autophagie [2], c’est-a-dire la 
destruction des phagocytes par d’autres phagocytes, est faible. 
Elle est exercée par les monocytes qui s’attaquent en premier 
lieu: aux polynucléaires, contenant ou non des bacilles, puis 
uniquement aux monocytes. L’autophagie constatée pendant 12 
a 16 jours parvient 4 son maximum (8 a 6 p. 100) entre 24 et 
48 heures. 

d) Bacilles libres. — Les bacilles libres disparaissent de 
lexsudat aprés 24 a 48 heures. Leur nombre semble étre en 
rapport avec la dose de germes inoculés. 

e) Altération des noyaux des polynucléaires. — Pendant les 
premiéres heures de |’expérience, on remarque la dégénérescence 
pycnotique des noyaux des polynucléaires. 


2° INOCULATION DE 2 cm? 
D'UNE SUSPENSION DE BACILLES DE STEFANSKY MORTS. 


a) Réaction cellulaire. — La réaction cellulaire est semblable 
a celle due a linoculation de bacilles vivants : polynucléose, 
suivie, 4 partir du 2° au 4° jour, par une réaction mono-lympho- 
cytaire. 

b) Phagocytose. — La durée de la phagocytose, exercée d’abord 
par les polynucléaires, puis par les monocytes, s’est montrée plus 
courte (10 a 14 jours) qu’aprés l’inoculation de bacilles vivants 
(16 4 20 jours). L’intensité de la phagocytose a été plus faible 
que dans l’expérience précédente. Les pourcentages les plus 
élevés étaient : 30 pour les polynucléaires et 15 pour les mono- 
cytes. 

c) Autophagie leucocytaire. — L’autophagie s’est révélée faible 
(maximum : 2 4 3 p. 100) et n’a plus été observée apres 12 
a 14 jours. 

d) Bacilles libres. — Les bacilles libres disparaissent apres 
24 4 48 heures, comme dans l’expérience a bacilles vivants. 

e) Altérations des noyaux des polynucléaires. — Contrairement 
a lexpérience précédente, on ne constate pas de pycnose des 
noyaux des polynucléaires. 
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Tasieau I]. — Gobaye n° 4, non vacciné. 2 cm} de B.S. morts. 


Temps =| ---------------7------- | -------7-------7------- Bacilles 


— | ef ef Cf | 


1 h.30 de 9 18 13 1 1 ++ ++ 
4 he 86 4 10 14 2 +++ 
7 he 90 8 2 5 1 1 + 
24 he 79 16 5 6 2 
2 jours 24 55 11 2 45. Cl + 
~~ 21 49 30 2 4 1 
6 * 50 28 22 - 5 1 
at 22 38 40 = 3 
10 * 19 30 51 - 
as 1 33 56 - 1 1 
) 10 23 67 - 1 1 
16. * 10 25 61 
{a5 5 24 71 
20 * 2 23 15 
22." - = 2 
ra Te 2 18 80 
5 5 17 78 
Sonos 2 1 87 
iS, * 2 10 88 
100 * 5 20 75 
II. — Cobayes vaccinés par le BCG. 


1° InocuLatTion DE: Ff cm®, 1,5 cm* er 2 cm? 
D'UNE SUSPENSION DE BACILLES DE STEFANSKY VIVANTS. 


a) Réaction cellulaire. — Cetle réaction est pratiquement iden- 
tique 4 celle des cobayes non vaccinés : polynucléose suivie de 
mono-lymphocytose. 

b) Phagocytose. — La durée de la phagocytose a été de 12 
a 14 jours, c’est-a-dire plus courte que chez les cobayes non 
vaccinés inoculés avec des bacilles vivants (16 a 20 jours) ct 
sensiblement égale 4 celle des animaux non vaccinés inoculés avec 
des bacilles morts (10 4 14 jours). Les pourcentages les plus 
élevés étaient : 68 pour les polynucléaires et 25 pour les mono- 
cytes. 

c) Autophagie leucocytaire. — L’autophagie exercée par les 
monocytes (maximum :3 4 6p. 100) s’est arrétée aprés 4 4 8 jours, 
tandis qu’elle pouvait étre encore notée chez les animaux non 
vaccinés les 12° et 16° jours. 
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Tasteau Ul. — Gobaye n° 7, vacciné au BCG. 2 cm® de B.S. vloantse 
Formule leucocytaire Phagocytose 
Temps [rem n nn penne rn ‘ Bacilles 
Poly Mono | Lympho} Poly Mono jAutoph libres 
1 h.30 75 8 17 62 3 2 t+ t+ 
4 he 90 2 8 40 2 2 + + 
Tats 80 18 2 20 6 3 + 
24 h. 61 39 40 25 # + 
2 jours 60 25 15 5 12 1 
4 4? 21 41 38 2 10 1 
Cee 4 30 66 = 7 
Boag" 12 23 65 “ 6 
10.8” 6 26 74 = 6 
12 3 23 74 - 2 
1A. Seem 2 23 715 - 2 
16° 1 22 77 
18" 2 25 73 
20 * 1 21 18 1 
22 0 2 28 70 
25s 1 35 64 
50° 1 50 49 
Sone - 58 42 
(ieee y - 45 55 
100 * 1 44 55 
d) Bacilles libres. — ‘Les bacilles libres ont disparu de l’exsudat 
dans les mémes délais que chez les cobayes non vaccinés. 
e) Altérations des noyaux des polynucléaires. — La pycnose 


des noyaux des polynucléaires a été observée pendant les pre- 
miéres heures de l’expérience, comme. chez les cobayes non 
vaccinés inoculés avec des bacilles vivants. 


2° INOCULATION DE 2 cm? 
D UNE SUSPENSION DE BACILLES DE STEFANSKY MORTS. 


a) Réaction cellulaire. — La réaction cellulaire est analogue 
a celles observées dans les trois expériences précédentes. 

b) Phagocytose. — La durée de la phagocytose s’est montrée 
un peu plys longue (14 a 18 jours) que celle notée chez les 
cobayes vaccinés inoculés avec des bacilles vivants (12 a 14 jours). 
Les pourcentages les plus élevés étaient: 25 pour les polynu- 
cléaires et 12 pour les monocytes. 


c) Autophagie leucocytaire. — L’autophagie (maximum 
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Tasteau 1V. — Cobaye n° 10, vacciné au BCG. 2 cm? de B.S. morts. 


Mono |Autoph libres 
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3 p. 100) n’a été observée que pendant les 4 4 6 premiers jours, 
c’est-a-dire pendant une durée sensiblement égale a celle constatée 
chez les cobayes vaccinés inoculés avec des bacilles vivants 
(4 a 8 jours). On note, au contraire, une différence marquée avec 
les chiffres obtenus chez les animaux non vaccinés, inoculés avec 
des bacilles vivants (12 4 16 jours) ou avec des bacilles morts 
(12 a 14 jours). 


d) Bacilles libres. — Les bacilles libres disparaissent de 
lexsudat aprés 48 heures. 
e) Altérations des noyaux des polynucléaires. — On ne note 


pas de pycnose des noyaux des polynucléaires. 


Conclusions. 


La recherche d’une action éventuelle de la vaccination préven- 
tive par le BCG sur des cobayes inoculés par voie intrapéritonéale 
avec des bacilles de Stefansky vivants ou morts a été effectuée 
en étudiant dans l’exsudat péritonéal, pendant 100 jours, la 
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réaction cellulaire, la phagocytose, l’autophagie leucocytaire, !a 
durée de la présence de bacilles libres et les altérations des noyaux 
des polynucléaires. 

Les différences notées chez les cobayes vaccinés et non vaccinés 
peuvent paraitre peu importantes. Mais il faut tenir compte du 
fait que le cobaye présente une résistance naturelle a infection 
provoguée par le bacille de Stefansky. On observe néanmoins que 
l’autophagie leucocytaire, c’est-’-dire la destruction par les mono- 
cytes, d’abord des polynucléaires contenant ou non des bacilles, 
puis des monocytes en état de phagocytose, se révéle d’une durée 
nelttement plus courte chez les animaux vaccinés (4 4 8 jours 
pour les inoculations A bacilles vivants; 4 4 6 jours pour les 
inoculations a bacilles morts) que chez les non-vaccinés (12 a 
16 jours pour les inoculations a bacilles vivants; 12 4 14 jours 
pour les inoculations a bacilles morts). L’autophagie leucocytaire 
pouvant étre considérée comme un phénoméne de défense de 
lorganisme complémentaire de la phagocytose, on peut inter- 
préter la durée plus courte de lautophagie chez les animaux 
vaccinés comme un indice de l’action du BCG. La vaccination 
préalable par le BCG déterminerait une stimulation spéciale des 
monocytes entrainant une destruction plus rapide des bacilles de 
Stefansky injectés. 

La pyenose des noyaux des polynucléaires constatée unique- 
ment chez les cobayes inoculés avec des bacilles vivants pourrait 
étre due a une action toxique, soit des bacilles de Stefansky 
vivants, soit du tissu murin vivant, action qui serait détruite par 
lautoclavage. 
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ANTICORPS BLOQUANT 
DANS LE SERUM DE SUJETS BRUCELLIQUES 


IVa — ROLE DANS LE PHENOMENE DE ZONE 
(DEUXIEME NOTE) 


par G. RENOUX (*) 


Unstilut Pasteur, Tunis.) 


L’existence d’un anticorps bloquant spécifiquement Brucella 
dans certains sérums humains ou animaux ne fait plus de doute. 
Pressenti par Taylor, Lisbonne, Vida] et Hazemann [4], ce fait 
est établi par divers travaux: ceux de Griffits [2], Cox et 
Kuttner [8], Renoux [4a et b], Carrére et Renoux [5], Wilson et 
Merrifield [6], Schuhardt et coll. [7], Jones et Wilson [8], Hall et 
Manion [9] par exemple. Ces publications faisant appel aux deux 
méthodes possibles: blocage de l’agglutination par un sérum 
sirement agglutinant ajouté a la suspension microbienne traitée 
par le sérum suspect, ou agglutination d’une telle suspension par 
un sérnm antiglobuline, ont établi la spécificité de l’anticorps 
bloquant et sa thermolabilité. 

Elles nous permettent de reprendre et d’étendre des recherches 
antérieures [4b] sur le rdle possible de cet anticorps bloquant 
dans le mécanisme du « phénoméne de zone ». 

Fréquent dans le séro-diagnostic de la brucellose, il peut se 
manifester de deux maniéres : 

a) Absence d’agglutination dans les premiéres dilutions du 
sérum et agglutination dans les tubes suivants; a la lecture le 
séro-diagnostic se présentera sous la forme : 


Dilution du sérum. . . 41/10 4/20 1/40 1/80 4/160 1/320 1/640 41/41 280 41/2 560 
Résultat. ...-..- — — 44+ 4+4+4+ 444+ 4+4+4+ $- = = 


b) Absence d’agglutination dans des tubes compris entre deux 
séries de tubes agglutinés ; par exemple : 


Dilution du sérum . . 1/40 4/20 1/40 41/80 41/460 4/320 1/640 41/1 280 1/2 560 
mésultatery. a. ts) +4++- +44 44+ —-— — 444+ 44 = = 


(*) Société Francaise de Microbiologie, séance du 1% octobre 1953. 
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Ce phénoméne apporte une géne réelle a la lecture des séro- 
diagnostics : il oblige a pratiquer un grand nombre de dilutions, 
car l’absence d’agglutination peut se manifester, rarement il est 
vrai, dans les quatre ou cing premiers tubes (dil. 1/160). Bien 
plus, et cela est plus dangereux, on peut parfois observer, chez 
les ruminants, l’agglutination dans le premier tube (dil. 1/10), 
rien dans les trois ou quatre tubes suivants et de nouveau 
agglutination dans un seul tube, selon le schéma : 


Dilution du sérum. . 1/40 41/20 4/40 41/80 4/160 41/320 1/640 4/1 280 41/2 560 
Résultat. ac amen ae ++ — = — +++ — — = = 


Un tel séro-diagnostic est un véritable piége pour le technicien 
un peu pressé qui doit lire un grand nombre de réactions dans 
le temps le plus bref : il risque facilement de considérer comme 
négative ou douteuse une telle épreuve, en réalité positive. 

A. Action du chauffage a 56° pendant trente minutes. — Comme 
Schuhardt et coll. [7] Pont établi, ’anticorps bloquant anti-Brucella 
est thermolabile. 

Nous avons pu constater, sur 100 sérums humains ou animaux 
qui présentaient le phénoméne de zone, que le chauffage a 56° 
de ces sérums supprimait le phénoméne de zone. 

B. Action d’une forte concentration en électrolytes. — Nous 
avons déja établi [4b], & la suite de Taylor et coll. [4], que 
VYemploi d’eau salée aA 5 p. 100 dans la pratique du_ séro- 
diagnostic de la brucellose supprimait le phénoméne de zone. 
Cette méme concentration en électrolytes fait qu’un sérum bloquant 
perd sa propriété bloquante et ne peut plus étre distingué d’un 
sérum négatif [4 a]. 

Cette propriété de l’anticorps bloquant d’étre annihilé par une 
forte concentration en électrolytes permet sans doute d’expliquer 
une expérience de Miles [40], qui sensibilise une suspension de 
Brucella par des quantités variables d’un sérum présentant une 
zone et en l’absence de sels; ces suspensions lavées floculent 
correctement quand on les met en présence d’électrolytes. 

C. — Si on ajoute un sérum sirement agglutinant aux tubes de 
la « zone », on constate que l’agglutination y est bloquée [4 b]. 

Nous avons repris et vérifié les expériences de d’Ales- 
sandro [44]; si on lave soigneusement a l’eau salée a 0,85 p. 100 
lantigéne brucellique contenu dans les tubes qui présentent une 
zone, cet antigéne sensibilisé, remis en suspension, est agglutiné 
spécifiquement par un sérum antiglobuline. 

D. —- Dans les sérums d’animaux expérimentalement infectés 
de brucellose, ou dans les sérums de malades qu’on a la chance 
de saisir avant l’apparition des agglutinines, on voit, le plus 
souvent, d’abord apparaitre |’anticorps bloquant, puis les sérums 
présentent une zone, enfin ces sérums agglutinent [4, 5] 
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On peut voir de véritables échanges s’opérer entre agglutinines 
et anticorps bloquants. Par exemple, nous avons constaté, chez 
des chévres naturellement infectées, les résultats suivants sur des 
examens hebdomadaires : 

Chévre 380, agglutination +++ 1/10, suivie d’un sérum pré- 
sentant une zone jusqu’au 1/20 et agglutinant + + 1/80 et de deux 
sérums ne contenant que l’anticorps bloquant au 1/80. 

Chévre 382, deux sérums agglutinant respectivement au 1/20 et 
1/10, puis un sérum anticorps bloquant au 1/20, le dernier agelu- 
tinant 4 nouveau +++ 1/10. 

Chévre 381, deux agglutinations au 1/10 (+++) suivies de 
deux sérums ne contenant que l’anticorps bloquant au 1/40 et 
1/20. 

Chevre 389, trois sérums présentent des anticorps bloquants 
compris entre 1/10 et le 1/40, le quatriéme agglutine + + 1/10. 

Chévre 363, premier examen : agglutination +++ 1/20; 
deuxieme et troisiéme examens: anticorps bloquant au 1/80; 
quatriéme examen : agglutination au 1/80 (++). 

Nous pourrions multiplier les exemples de ce balancement entre 
les divers anticorps, ou les divers aspects des anticorps. 

Ce faisceau concordant nous semble étayer assez fortement 
opinion que nous avions émise sur le réle de l’anticorps blo- 
quant dans le mécanisme du phénoméne de zone. 

E. Arguments statistiques. — Cependant, d’autres hypothéses 
ont été avancées pour expliquer le phénoméne de zone : 

a) Existence d’un facteur propre a la souche microbienne ; 

b) Excés d’anticorps par rapport 4 l’antigéne. 

La premiére hypothése a été soutenue, en particulier, par 
Leonardi [42]: il existe, en effet, des souches qui ne sont pas 
agglutinées aux faibles dilutions d’un sérum anti-Brucella ; cette 
hypothése est sans valeur dans les cas qui nous occupent, puis- 
qu’on doit utiliser, pour les réactions de diagnostic, une souche 
soigneusement sélectionnée et conservée intacte dans ses carac- 
téristiques, telle la souche Br. suis 8.6 (C. R. F. O., Mont- 
pellier). 

La seconde hypothése est classique ; avancée et soutenue par 
de nombreux auteurs, elle est soigneusement répétée d’une publi- 
cation 4 l’autre. Une statistique assez étendue permet, croyons- 
nous, d’en faire justice. 

767 sérums humains ou animaux sont positifs a4 des taux 
compris entre 1/20 et 1/20. 480 (antigéne préparé par nos soins, 
souche S.6 du C.R.F.O., étalonné par le sérum Etalon Interna- 
tional OIE-OMS : + + 1/720). 104 présentent une zone contrdlée, 
pour 39 d’entre eux, avec des antigénes du « Bureau of Animal 
Industry » (Etats-Unis) et du « Ministry of Agriculture and 
Fisheries » (Grande-Bretagne) ; selon le taux maximum d’agglu- 
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Tapieau I. — Fréquence des « zones » d’aprés le taux final 
d’agglutination. 


Taux a' Nombre de % de % de zones 
agglutination] Serums Zones sur sur total 
total des des zones 
serums 
(767) 
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ination constatée, ces zones se répartissent comme J indique le 
tableau. 

Ainsi, 115 séro-diagnostics agglutinent 4 des taux égaux ou 
supérieurs a 1/1 280, 18 d’entre eux présentent le phénoméne de 
zone. 

Ces 18 séro-diagnostics avec zone représentent 15 p. 100 du 
total des séro-diagnostics agglutinant fortement et 17,7 p. 100 du 
nombre total de séro-diagnostics ayant une zone. 

D’auire part, 104 séro-diagnostics — soit 15,7 p. 100 du total 
des sérums — agglutinent a 1/320, 28 d’entre eux ont une zone ; 
ces 28 sérums représentent 26,9 p. 100 du total des sérums 
agglutinant au 1/320 et 26,9 p. 100 du total des sérums qui ont 
une zone. 

Les mémes calculs peuvent étre faits pour chaque série de 
séro-diagnostics. Ils permettent de dresser les  graphiques 
ci-joints. 

I] apparait ainsi clairement que, s’il y a un rapport net entre le 
taux final d’agglutination et la fréquence du phénoméne de zone, 
ce serait surtout aux taux moyens d’agglutination que ce rapport 
serait évident. 

L’anticorps bloquant joue donc un réle réel dans le phénoméne 
d’agglutination paradoxale des sérums de sujets atteints de 
brucellose. Un point reste encore mystérieux ; pourquoi cet anti- 
corps bloquant parait-il manifester une aptitude plus grande a se 
fixer sur les cellules microbiennes, quelle est la raison de cette 


« avidité » réciproque qui contraste avec les taux généralement 
faibles de son activité ? 


PHENOMENE DE ZONE 
FREQUENCE _EN FONCTION DU TAUX 
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ConcLtusion. — Nos connaissances sur l’anticorps bloquant 
dans la brucellose sont encore incomplétes : nous ignorons, par 


TAUX D'AGGLUTINATION 


FINAL D AGGLUTINATION . OBSERVEE 
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> 2560 
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exemple, la fraction protidique qui en est le support, nous igno- 
rons pourquoi cet anticorps mélangé a |’anticorps agglutinant se 
fixe préférentiellement sur l’antigéne. 


Bie. 4. 


96 ANNALES DE U'INSTITUT PASTEUR 


Les propriétés que nous lui connaissons : thermolabilité, inhi- 
bition par un exces d’électrolytes, fixation spécifique sur ]’anti- 
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Fig. 2: 


gene microbien, permetient de retrouver cet anticorps dans les 
Serums qui présentent le phénoméne dit de zone ou d’agelutination 
paradoxale. Les arguments expérimentaux ainsj obtenus sont 


ANTICORPS BLOQUANT ANTI-BRUCELLIQUE 97 


confirmés par un argument statistique qui montre que l’existence 
bd f , 
@une zone dans un sérum donné n’est pas en rapport avec le 
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taux final d’agglutination, comme le voudrait la théorie qui 
attribue cette agglutination paradoxale des sérums_ brucelliques 
di un exces d’anticorps. 


Annales de UInstitut Pasteur, t. 86, n° 1, 1954. 


= 


98 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


BIBLIOGRAPHIE 


[4] R. M. Taytor, M. Lisponne, L. F. Vipan et R. H. Hazemann. Bull. 
organ. Hyg. SDN, 1938, 7, 503. 

[2] J. J. Grirrirs. Publ. Health Rep., 1947, 62, 865. 

[3] C. D. Cox et L. J. Kurrner. Science, 1950, 444, 545. 

[4a] G. Renoux. Ces Annales, 1950, 78, 798. 

[4b] G. Renoux. Ces Annales, 1950, 79, 232. 

[5] L. Carréne et G. Renoux. Ces Annales, 1951, 80, 103. 

[6] M. M. Witson et E. V. O. Merririetp. Lancet, 1951, 264, 913. 

[7] V. T. Scounarpr, H. W. Wooprin et K. C. Kyoxiiz. J. Bact., 1951, 
64, 299. 

[8] L. O. Jones et M. M. Winson. Nature, 1951, 4167, 558. 

[9] W. H. Hatz et R. E. Manton. J. clin. Invest., 1953, 32, 96. 

{10] A. A. Mies. Brit. J. exp. Path., 1939, 20, 63. 

[44] G. p’ALessanpRro et G. Cerxano, Boll. Ist. sieroter. milan., 1950, 
29, 173. 

{42] P. Leonarvi. Boll. Ist. sieroter. milan., 1948, 27, 58. 


SOCIETE FRANCAISE DE MICROBIOLOGIE 
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Séance du 5 novembre 1953. 


Présidence de M. GasTINEL. 


PRESENTATION D’OUVRAGES 


M. Lépine: J’ai l’honneur de présenter A la Société le livre de 
R. Dujarric de la Riviere et A. Eyquem sur les groupes sanguins chez 
les animaux (*). 

Pour les avoir entendu rapporter ici, nos collégues connaissent bien 
la substance des recherches poursuivies par ces auteurs qui ont apporté 
une contribution essentielle & nos connaissances sur les groupes 
sanguins des animaux. I] s’agit la d’une étude qui s’est développée 
a partir des notions acquises chez l’homme grace a l’ensemble des 
recherches poursuivies 4 la suite des travaux de Landsteiner: on 
pouvait se demander si les mammiféres supérieurs présenteraient dans 
la constitution de leurs groupes sanguins une homogénéité plus grande 
que l’espéce humaine: il n’en est rien. 

Dans leur ouvrage, les auteurs commencent par rappeler les données 
générales sur les groupes sanguins de l’homme avec leurs caractéres 
biologigues et biochimiques. Js rappellent également les lois de 
lVhérédité qui conditionnent la transmission génétique des groupes 
sanguins et développent avec toutes les précisions nécessaires les 
méthodes d’étude et les techniques qui permettent de reconnaitre les 
différents génotypes d’un systéme sanguin. Ils consacrent a l’antigéne 
Forssman un chapitre d’ensemble, puis étudient successivement les 
groupes sanguins chez les différentes espéces : oiseaux, ongulés, carni- 
vores, rongeurs, primates, etc. Dans les deux derniers chapitres de 
louvrage, ils étudient la maladie hémolytique des animaux ainsi que 
les troubles dus 4 la perméabilité placentaire, et enfin les antigénes 
tissulaires et les anticorps cytotoxiques. 

On voit ainsi que les auteurs n’ont pas limité strictement leur étude 
’ la diagnose des groupes sanguins des animaux, mais qu’ils ont su 
envisager le probléme dans toute son envergure et faire de leur travail 


(*) R. Dusarric pE tA Rivitre et A. Eyguem, Les groupes sanguins chez 
les animaux (Individualilés sanguine et tissulaire), Editions Médicales 
Flammarion, 22, rue de Vaugirard, Paris-6°, 1953, 407 pages. 
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un trailé extrémement complet et documenté, éclairé par leur expc- 
rience et leur contribution au sujet. 

La bibliographie, tres complete, occupe 28 pages a la fin de Vouvrage ; 
c’est dire avec quel soin elle a été établie. Il est 4 présumer que cet 
ouvrage, appelé & rendre de grands services, deviendra rapidement 
classique et qu’il connaitra plusieurs éditions successives. 


M. Lépine: J’ai l-honneur de présenter a la Société au nom de son 
auteur, le D' M. Deparis, professeur agrégé & la Faculté de Médecine 
et médecin des hépitaux de Paris, Etude sur l’épidémiologie de la 
poliomyélite (*) qui vient de paraitre. 

Nos connaissances sur |’épidémiologie de la poliomyélite ont com- 
mencé A évoluer lorsqu’en 1928 il est devenu éyident que les théories 
classiques ne suffisaient pas d expliquer la diffusion et la contagion 
de cette affection. D’autre part, au cours des derniéres années, le carac- 
tare méme de la poliomyélite a changé profondément. Enfin, de récentes 
techniques introduites dans l’éltude expérimentale de la maladie ont 
permis de renouveler les méthodes appliquées & 1’épidémiologie de la 
poliomyélite et de mieux faire comprendre les raisons restées mysté- 
rieuses de son augmentation constante dans tous les pays civilisés. 

Aussi le moment était-il venu de consacrer a l’épidémiologie de la 
poliomyélite une étude résumant les questions actuelles. L’ouvrage du 
D® Deparis le fait de la fagon la plus documentée et la plus minutieuse. 

Dans la premicre partie de son ouvrage consacrée A l’épidémiologie 
eénérale, il analyse les modes possibles de contamination, les facteurs 
favorisants ou occasionnels, les exemples tirés de collectivités, influence 
du terrain, le comportement des foyers épidémiques. 

Dans une deuxiéme partie, l’auteur reprend la clinique de la polio- 
myélite et lui apporte les corrections A la faveur des notions acquises 
au cours de ces derniéres années. Il étudie la corrélation entre les 
formes cliniques, la morbidité et la mortalité. 

Une troisitme partie rapporte les méthodes les plus récentes d’iden- 
tification du virus, soit par l’isolement de ce dernier, soit par la 
méthode sérologique, et donne en méme temps une bréve description 
du virus coxsackie que tant de facteurs épidémiologiques obligent 
ai rapprocher du virus de la poliomyélite. 

Enfin, dans une quatriéme et derniére partie, l’auteur établit le 
schéma de la lutte contre la poliomyélite et les régles de la prophy- 
laxie qui découlent des notions exposées dans les chapitres précédents. 

A propos de chacun des points étudiés, auteur ne s’est pas contenté 
des notions tirées d’une documentation livresque, mais il a fait les 
rapprochements avec les cas qu’il a eu l’occasion d’observer et les 
foyers qu'il lui a été donné d’examiner. Il a su ainsi donner un tour 
trés vivant aux descriptions qu’il apporte, tout en étayant les faits 
cités sur une bibliographie solide et complete qui donne au lecteur 
le moyen de remonter aux sources de la documentation. L’exposé est 
clair et plaisant, la bibliographie compléte et soigneusement établie. 
La documentation statistique est suffisante pour emporter la convic- 
tion du lecteur, bref le livre répond complétement au but que s’est 


C) M. Departs, Elude sur l’épidémiologie de la poliomyélile, Masson et 
Cie, 120, boulevard Saint-Germain, Paris-Ge, 1953, 162 pages. 
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proposé l’auteur. I] m’est particuliérement agréable de le féliciter de 
cette étude qui lui fait grand honneur, et qui est sans aucun doute 
appelée 4 un vif succés auprés des cliniciens comme des épidémiolo- 
gistes ou du corps médical enseignant. 


COMMUNICATIONS 


ESSAIS DE TRAITEMENT 
PAR QUELQUES ANTIBIOTIQUES 
DE LA BRUCELLOSE EXPERIMENTALE DU RAT BLANC 


par H. JACOTOT et A. VALLEE. 
(Aide-technique A. LE PRIOL.) 


(Institut Pasteur, Service de Microbiologie animale.) 


Dans un travail antérieur nous avons montré que, sous certaines 
modalités, l’inoculation au rat blanc de matériel brucellique était suivic 
(effets assez rapides, constants et précis pour autoriser l’emploi de ce 
petit animal dans l’étude expérimentale des brucelloses [4]. 

Dans les expériences qui seront rapportées ci-dessous, nous nous 
sommes proposé d’étudier les effets, sur l’évolution de la brucellose 
expérimentale de ce méme rat blanc, de la terramycine, de la dihydro- 
streptomycine, de la sulfadiazine, seules ou en association ; l’action 
d'un immunsérum brucellique préparé chez une brebis et administré 
seul ou en association a été éprouvée de surcroit. 

Les animaux utilisés étaient des rats de race commune ou de race 
Wistar pesant, au départ, 180 ¢ environ. Ils ont été infectés par voie 
péritonéale avec des souches de Br. abortus d’origine bovine, peu agres- 
sives, ef dont on pouvait penser qu’elles n’entraineraient pas la mort 
dans les délais d’application de la thérapeutique choisie. 

Le traitement était commencé un ou deux jours aprés l’inoculation 
infectante ; on le poursuivait pendant dix jours, dimanche non compris, 
selon les protocoles indiqués ci-dessous : 

Terramycine : 15 mg par jour en une injection intrapéritonéale. 

Dihydrostreptomycine : 4 mg par jour en une injection intra- 
musculaire. 

Sulfadiazine : 12 mg par jour par voie buccale. 

Sérum : 0,5 cm® par jour en une injection sous-cutanée. 

Enfin les survivants ont été sacrifiés ultérieurement, pour autopsie 
et recherche des brucelles. 


PREMIbRE EXPERIENCE. — L’infection est réalisée par injection intra- 
péritonéale d’une suspension hépatosplénique au 1/10; le matériel 
virulent a été fourni par un rat dont le foie et la rate ont donné 
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des cultures pures de brucelles (souche L), mais ne présentaicnt pas 
daltérations macroscopiques. 

Tous les rats traités surmontent l’infection sans présenter de troubles. 
Dans eet série on en sacrifie 2 apres trois mois, 2 aprés quatre 
mois, 2 apres dix ou onze mois ; A l’exception de 2 d’entre eux chez 
lesquels on note une légére splénomégalie, aucun de ces rats ne 
présente de lésions d’aucune sorte. Les 9 témoins résistent eux aussi 
et sans troubles ; on les sacrifie dans les mémes délais ; 3 d’entre eux 
présentent de la splénomégalie. 

Les ensemencements ou inoculations pratiqués 4 partir des rates, 
foies et moelles de ces divers animaux donnent des résultats positifs 
dans les proportions suivantes, dans chaque série et dans chaque 
groupe : 


a ET NT SE EE SS NB RET 


ANIMAUX SACRIFIES APRES 
NOMBRE 
TRAITEMENT PAR 
de rats - i 
3 mois 4 mois | 10 a 11 mois 
WOLTATN VCO eases ee sei ee 6 4 sur 2/4 sur 2} 41 sur 2 
Didromy cing <-. '< Spee Bae 6 2 sur 2/2 sur 2} 2 sur 2 
Sulfadiazine 65 0.. outers, apne 6 1 sur 2}0 sur 2} 4 sur 2 
Séram.. >. 6 4 sur 2|}2 sur 2} 0 sur 2 
Terramycine + Didromycine & Sulfa- 
diazine ... Z F HY 0 sur 2}0 sur 2} 0 sur 1 
Méme association + Sérum geld ye 6 0 sur 2/0 sur 2} 14 sur 2 
Témoins:non) traités’= foc. seats 9 So SUL’ Slo, SUP Ola OStED ve 


Nous tirerons de cette expérience les conclusions suivantes : seule 
la triple association a produit Jes effets recherchés, stérilisant tous les 
animaux qui en ont bénéficié, et de facon définitive. La terramycine 
et la sulfadiazine employées seules et les trois antibiotiques employés 
ensemble en association avec le sérum ont stérilisé une partie des 
animaux mais, semble-t-il, en troublant la défense naturelle de l’orga- 
nisme puisque dans chacune de ces séries les rats sacrifiés aprés dix 
ou onze mois ont donné des ensemencements positifs dans la propor- 
tion de 1 sur 2 alors que dans la série des témoins la défense natu- 
relle conduisait A la stérilisation dans les mémes délais. 

Les rats qui ont recu le sérum seul se sont comportés comme les 
lémoins, ou a peu prés. La dihydrostreptomycine parait avoir entravé 
la défense naturelle sans entrainer, A aucune période, la stérilisation. 


DruxJEME ExPERENCE. — L’infection est obtenue par injection intra- 
péritonéale d’une suspension de brucelles additionnée de miucine : 


chaque animal recoit 10 000 000 000 de germes (souche D) et 0,33 cm? 
de mucine au 1/20. 


Cette inoculation est plus sévére que celle de l’expérience précédente : 


sur un total de 58 rats inoculés, 10 meurent avant le commencement 


du traitement, dans les quarante- -huit heures, et 4 autres avant la fin 
du traitement. 
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Au cours des semaines suivantes un certain nombre de rats sont 
morts ; les survivants ont été sacrifiés cinq mois aprés l’inoculation. 
Les observations de ces deux catégories d’animaux ont été condensées 
dans ce tableau : 


ANIMAUX MORTS ANIMAUX SACRIFIES 
Recherche Recherche 


NOMBRE de brucelles de brucelles 


TRAITEMENT PAR 
de rats 


j 
positive négalive positive négative 


Terramycine . 
Didromycine . : 
Sulfadiazine... .. j 4 (dernier 
jour). 

VOUT UNUM eu ars, caecias gus 32, 8°, 10° jours 
du trait. 

Terramycine et Sérum. 4 (4 mois). |4 (4 mois). 
Didromycine et Sérum. j 6 (5 a 

§ semaines) 
Sulfadiazine et Sérum. 5 2N(ivet, « (3:(i, 26-.et 
56 jours). | 56 jours). 


Trois antibiotiques et 
Sérum . pena! s 

Témoins non traités . 3 (1 jour, |4 (2 jours). 
4 jour 

et 14 jours). 


De l’examen de ce tableau la conclusion se dégage que l’aclion cura- 
tive stérilisante des antibiotiques s’est exercée chez tous les rats avec 
une seule exception, pour la sulfadiazine, et qu’elle a été entravée par 
Vadministration simultanée d’immunsérum (dans tous les cas pour la 
didromycine et la sulfadiazine, dans 2 cas sur 5 pour la terramycine). 
Mais le sérum qui seul s’est révélé, par ailleurs, dépourvu de toute 
action sur linfection brucellique n’a pu contrarier l’action des trois 
antibiotiques associés. Cette association a entrainé la guérison chez tous 
les animaux. 


TROISIEME EXPERIENCE. — On injecle & chaque rat, toujours par voie 
péritonéale, un mélange de mucine au 1/20 (1 cm’) et de pus brucel- 
lique au 1/75 (0,5 cm®) ; ce matériel a été prélevé quelques jours avant 
sur le cadavre d’un rat porteur de plusieurs gros abcés abdominaux 
(souche Ch.). 

L’épreuve cette fois est encore plus sévére ; bien que la brucelle en 
cause soit peu agressive, le matériel virulent se révélera générateur 
de graves désordres et de lésions trés importantes, comparables a celles 
que nous avons décrites dans notre précédent travail. 

Indépendamment du traitement antibiotique tous les rats recevront, 
un jour sur deux, 0,5 cm* d’immunsérum. 

Les rats survivants des diverses séries seront sacrifiés aprés quatre 
mois (témoins) ou cing mois (traités). Les résultats des examens sont 
rassemblés dans le tableau ci-dessous : 
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ANIMAUXY MORTS ANIMAUX SACRIFIES 
| Recherche Recherche 

| NOMBRE de brucelles de brucelles 

TRAITEMENT PAR 


| de rats | —— | = 


positive négative positive négalive 


(4 jour). 2 (sans lésions). 


Terramycine et Sérum. ( 
(3 mois) + 


{ 
| ! . . . 
Didromycine el Sérum. | 4 (3 mois) + 3 (sans lésions). 
2 


Sulfadiazine et Sérum. | (3 mois 2 (sans 1ésions). 
| sans Tésions). 
Trois antibiotiques el , 

Sémimy., 2c se a | 7 (sans I6sions). 
PSION ws ke . De 3 (séquelles 
| is) +. chez l'un). 


+, animaux porteurs de Iésions importantes. 


De ce tableau il ressort, en ce qui concerne les témoins: 1° que 4 
sur 8 sont morts ; 2° que 6 sur 8 présentaient 4 l’autopsie d’impor- 
tantes lésions ; 8° que chez 5 sur 8 Ja brucelle a été mise en évidence ; 
et en ce qui concerne les traités : 1° que sur un total de 19, 5 sont 
morts, 2 seulement présentant des lésions de brucellose, d’ailleurs 
importantes ; 2° que chez aucun la brucelle n’a pu étre mise en 
évidence ; 3° que seule l’association des trois antibiotiques a permis 
la guérison sans lésions de tous les rats traités, au nombre de 7. 

CONCLUSIONS GENERALES. — Dans la brucellose expérimentale du rat 
blanc, la terramycine, la dihydrostreptomycine et la sulfadiazine 
employées seules exercent une action plus ou moins prononcée selon 
la gravité de infection, la terramycine produisant les effets les plus 
marqués et la dihydrostreptomycine les effets les moins marqués, en 
général, L’association de ces trois antibiotiques entraine toujours Ja 
cuérison. 

Chez un grand nombre de sujets l’administration simullanée 
d@immunsérum entrave l’action des antibiotiques employés isolément : 
elle ne modifie qu’exceptionnellement les effets de leur association. 

Il semblerait que, dans les circonstances oti ces antibiotiques admi- 
nistrés isolément n’ont que des effets partiels, leur emploi puisse 
troubler Ja défense de l’organisme contre l’infection, et particuliére- 
ment empécher ou retarder la stérilisation des parenchymes. I] est 
vraisemblable qu’en pareil cas l’antibiotique, contrariant 1’établisse- 
ment de Vimmunité, notion généralement admise, laisse le sujet sans 
défense vis-a-vis de germes qui ont résisté 4 son action. 


BIBLIOGRAPHIE 


[4] TH. Jacoror et A. Variie. Ces Annales, 1954, 86, 29. 
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SUR UN CAS DE MYXOMATOSE CHEZ LE LIEVRE 


par H. JACOTOT, A. VALLEE et B. VIRAT. 


Unslitut Pasteur, Service de Microbiologie animale.) 


La myxomatose est généralement considérée comme une maladie 
particuliére aux lapins. Cependant, Kessel, Fisk et Prouty ont signalé 
qu’elle pouvait étre transmise expérimentalement au liévre, mais 
exceptionnellement [4]. 

Par deux fois nous avons essayé d’inoculer le myxome de Sanarelli 
a’ des animaux de cette espéce ; il s’agissait de deux adultes, un liévre 
de Yougoslavie et une hase d’Alsace. L’un et l’autre ont supporté sans 
aucun trouble les inoculations virulentes qui leur ont ¢té faites. 

En revanche nous,avons pu examiner un liévre qui avait contracté 
naturellement la maladie. 

C’était une hase de 15 4 18 mois de la région de Vendéme (Loir-et- 
Cher), pesant 3,300 kg; elle se déplacgait avec peine lorsqu’eclle fut 
abattue d’un coup de fusil, au mois de septembre 1953. 

Examen nécropsique. — L’aspect de l’animal est tout a fait carac- 
léristique : blépharite bilatérale sans muco-pus ; cedéme de l’extrémité 
de la face ; ocedéme ano-vulvaire important, escarrifié ; trés nombreux 
myxomes nummulaires ou nodulaires sur la téte, & la base des oreilles, 
i la base du cou, le long et aux extrémités des pattes (au total plus 
de 50 myxomes). Les viscéres ne présentent aucune altération. 

Isolement du virus. — On préléve un myxome et on fait une suspen- 
sion au 1/10 pour inoculer quatre lapins : deux de ces lapins (55 et 56) 
regoivent sous la peau du front 0,5 cm? de la suspension ; ils mour- 
ront de myxomatose onze et treize jours aprés. Les deux autres (57 ct 58) 
sont inoculés par voie percutanée ; pour cela, avec une aiguille d’histo- 
logie, ayant 1 mm de pénétration, on pratique 5 piqtres a la face 
interne de la cuisse aprés avoir, chaque fois, plongé l’aiguille dans la 
substance du méme myxome. Le lapin 57 mourra de myxomatose 
quatorze jours apres ; le lapin 58 reste indemne ; réinoculé ultérieure- 
ment par voie sous-cutanée, il contractera une myxomatose mortelle 
en douze jours. 

Sur les oreilles et le cou du liévre on avait trouvé de nombreuses 
tiques fixées (Ixodes ricinus) ; quelques-unes, gorgées de sang, furent 
recueillies et placées 4 la glaci¢re. Le surlendemain on en broyait quatre 
et, aprés addition d’antibiotique 4 la suspension, on inoculait un lapin 
par voie sous-cutanée ; cet animal fit une myxomatose mortelle en 
neuf jours. 

Enfin le titrage par inoculation A des lapins de suspensions progres- 
sivement diluées nous a conduits & constater que la substance des 
myxomes contenait environ 1000 unilés virulentes par gramme ; c’est 
une teneur relativement faible. 

Examen histologique. — Des fragments de tissus bloqués en paraffine 
furent confiés & notre collégue le D® J. Vevaditi. Celui-ci, que nous 
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remercions de sa précieuse collaboration, y mit en évidence les altéra- 
tions du systéme réticulo-endothélial qu’a décrites Ahlstrém chez le 
lapin myxomateux. Nous en résumerons ici la. lecture. 4) a 

Myxome cutané: Le derme et l’hypoderme hyperplasiés, en ctat 
d’inflammation subaigué, offrent une image typique. 

Rate ; Réticulose intense ; congestion avec présence de nombreux 
lymphocytes, plasmocytes et macrophages riches en pigment ; les folli- 
cules et les sinus sont effacés. 

Foie: Les sinusoides sont dilatées par l’accumulation de cellules 


Liévre ayant contracté naturellement la myxomatose. 
(Cliché Institut Pasteur.) 


réliculées, gonflées, irréguliéres et dont certaines ont l’aspect de cellules 
myxomateuses. 

Ganglion : Le ganglion est le siége d’une réticulose intense effacant 
les follicules et les sinus ; inflammation des lymphatiques afférents et 
nappes de cellules réticulées périganglionnaires. Les cellules réticulées 
altérées, les macrophages granuleux, les plasmocytes sont épars dans 


un exsudat inter-cellulaire. Certains macrophages ont l’aspect des 
cellules myxomateuses. 


Résumé. — L’observation que nous rapportons corrobore les résultats 
expérimentaux mentionnés par Kessel, Fisk et Prouty ; elle confirme 
la constatation faite tout récemment en France par Magalon et 
Bazin [2]. Le liévre est susceptible de contracter la myxomatose sous 
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sa forme classique entrainant la mort ; mais il n’est pas douteux que 
c’est 1a un événement exceptionnel et que, d’une maniére générale, 
les animaux de cette espéce restent insensibles au virus de Sanarelli, 
dans la nature aussi bien qu’au laboratoire. La position des liévres 
vis--vis de la myxomatose parait étre, A peu de chose prés, l’inverse 
de celle des lapins d’Europe, les premiers contractant exceptionnel- 
lement la maladie, les seconds lui étant exceptionnellement réfrac- 
taires (1). 
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IMMUNITE ET SPECIFICITE 
DES IMMOBILISINES RECURRENTIELLES 
ENTRE BORRELIA DUTTONI ET BORRELIA HISPANICA 


par A. VAISMAN et A. HAMELIN. 


(Institut Alfred Fournier.) 


Lorsque C. Levaditi, A. Vaisman et A. Hamelin ont confirmé [4] 
les résultats fournis par l’application de la méthode de Nelson et 
Mayer [2] au séro-diagnostic de la syphilis, ils se sont demandé si 
ces « immobilisines » étaient spécifiques & l’égard des différents genres, 
espéces et variétés de spirochétes. Etant donné les difficultés rencontrées 
jusqu ici pour obtenir des souches de Treponema pallidum utilisables 
dans ce but, ils se sont adressés, pour étudier ce probléme, aux spiro- 
chétes récurrentiels. 

Aprés avoir mis en évidence [3] la présence d’immobilisines anti- 
récurrentielles dans le sérum de souris, de rats et de cobayes infectés 
expérimentalement soit par Borrelia duttoni, soit par Borrelia hispa- 
nica, ces auteurs [4] ont démontré que cette activité immobilisante 
est seulement homologue et non hétérologue. En effet, de tels sérums 
se montrent totalement inactifs ou, tout au plus, partiellement doués 
de potentiel immobilisant A l’égard de spirilles appartenant 4 une 
espéce différente de celle qui a servi d’antigéne. Il en résulte que 


(1) La surprise causée par l’apparition de la myxomatose chez le liévre 
fut si grande en France que certains se demandérent si quelque erreur 
n’entachait pas la détermination zoologique des sujets observés ; il n’en 
était rien. La hase que nous ayons examinée était totalement dépourvue 
de Vos interpariéto-occipital qui caractérise les lapins. La présence de cet 
os cranien chez les liévres non adultes explique qu’une certaine confusion 
ait pu régner sur ce sujet pendant un temps. 
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utilisation de la réaction des immobilisines sériques, selon la méthode 
de Nelson et Mayer, permet de différencier du point de vue immuno- 
logique des espéces de spirillacées telles que Borrelia duttoni et Borrelia 
hispanica, he 

La dite méthode pourra éventuellement étre utilisée pour identifier 
des souches tréponémiques biologiquement dissemblables. 

Le probléme de la spécificité des immobilisines résolu, nous avons 
cherché s’il en était de méme en ce qui concerne la résistance a la 
réinfection et nous exposons dans la présente note les résultats acquis. 


I. — RSINFECTION AVEC SOUCHE HOMOLOGUE. 


a) Souche « duttoni »..— Un lot de souris est infecté par voie intra- 
péritonéale avec du sang riche en Borrelia duttoni. Dans les jours 
suivant cette inoculation, on recherche la présence de spirochétes dans 
le sang des animaux, vérifiant ainsi la réalité de linfection. 

Trois mois aprés cette primo-inoculation, la circulation sanguine ne 
contenant plus, depuis longtemps, de spirochetes, mais des immobi- 
lisines anti-Borrelia duttoni s’étant développées, ce lot de souris est 
réinfecté dans les mémes conditions, avec la souche homologue, en 
méme temps qu’un deuxiéme lot de souris neuves, servant de témoins. 
Le sang de ces animaux est examiné tous les deux jours pendant trois 
semaines. Alors que chez les témoins on constate l’apparition d’une 
crise spirillaire dés le deuxiéme jour, les souris réinfectées n’ont jamais 
présenté de parasites dans leur sang pendant toute la durée de trois 
semaines d’observation, temps suffisamment long pour exclure toute 
possibilité d’infection retardée. 

b) Souche « hispanica ». — Dans les mémes conditions expérimen- 
tales, les souris infectées avec Borrelia hispanica et réinfectées avec la 
souche homologue se sont montrées réfractaires 4 cette deuxiéme 
inoculation, leur sang contenant des immobilisines anti-hispanica 
développées 4 la suite de la primo-infection. 


TI. — R&INFECTION AVEC SOUCHE HETEROLOGUE. 


a) Primo-infection souche « duttoni ». Réinfection souche « hispa- 
nica ». — Un lot de souris infectées avec la souche dultoni, chez 
lesquelles on a vérifié la véracité de l’infection par la constatation des 
spirochétes dans le sang et le développement des immobilisines anti- 
duttoni, est réinfecté, trois mois aprés, avec des Borrelia hispanica en 
méme temps que des souris témoins. 

L’examen du sang de ces animaux montre que les souris réinfectées 
avec une souche hétérologue se comportent comme les souris neuyes, 
c’est-a-dire, apparition des spirochétes dans la circulation dés le 
deuxiéme jour aprés la réinoculation. 

b) Primo-infection souche « hispanica ». Réinfection souche « dut- 
toni _». — Les souris infectées avec Borrelia hispanica et réinfectées 
trois mois aprés par Borrelia duttoni se sont comportées comme les 
animaux neufs, ne présentant aucune immunité vis-a-vis de la 
deuxiéme souche. 


Concrusions. — L’apparition d’immobilisines homologues dans le 
sérum des animauz infectés, soit par Borrelia duttoni, soit par Borrelia 
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hispanica, entraine, pour ceux-ci, un état réfractaire ad une nouvelle 
inoculation de la méme souche, 

De méme que cette activité immobilisante est exclusivement homo- 
logue, de méme, l’état réfractaire qui se développe chez Vanimal aprés 
une primo-infection ne joue que vis-d-vis d’une réinoculation de spiro- 
chétes de méme espéce, et ne révéle aucune immunité hétérologue. 


BIBLIOGRAPHIE 


[1] C. Levaprrr.. La Presse Médicale, 1951, 59, 1361--— A. Vaisman et A 
Uamevin. Ibid., 1951, 59, 1418. 

[2] Nevson et Mayer. J. exp. Med., 1949, 89, 369. 

[3] C. Levapitr, A. Vaisman et A. Hamerin. Ces Annales, 1952, 83, 256. 

[4] A. Varsmin, A. Hamerrn et C. Levapirr. Ces Annales, 1953, 84, 774. 


INFLUENCE DE L’AGITATION MECANIQUE 
SUR LA FIXATION DE L’ANTICORPS IMMOBILISANT 


par J. THIVOLET et M. ROLLAND 
avec la collaboration technique de M"e DAUDET et M"* GAILLARD). 


(Laboratoire d’Hygiéne de la Faculté de Médecine de Lyon 
[professeur R. Sonrmer].) 


Une des caractéristiques de la réaction d’immobilisation des trépo- 
némes de Nelson et Mayer est la lenteur avec laquelle Vimmobilisation 
se complete et s’achéve. 

Les travaux de R. A. Nelson, de M. Mayer, L. Barron et M. Seldeen 
ont démontré que celtte-lenteur inhabituelle était due 4 un retard 
considérable dans la fixation de l’anticorps immobilisant sur le trépo- 
neme. La fixation du complément se fait par contre dans des délais 
normauy. 

C’est ainsi que les études cinétiques de L. Barron ont montré que 
lunion des tréponémes avec l’anticorps immobilisant demandait envi- 
ron vingt-quatre heures avant d’étre compléte. Nous avons étudié l’effet 
de l’agitation mécanique sur la phase de sensibilisation en partant de 
Vhypothése que le brassage du mélange constitué par l’émulsion de 
tréponémes et par un sérum contenant des anticorps immobilisants 
pouvail favoriser la rencontre des molécules d’anticorps avec les trépo- 
nemes et, par conséquent, la fixation de celles-ci sur les tréponémes. 

Nous avons pour cela utilisé un agitateur réalisant 80 a 100 allers 
et retours & la minute d’une amplitude de 15 cm environ. Sur cet 
agitateur, était placé le vase & vide contenant les tubes renfermant 
les mélanges étudiés. Dans la méme étuve a 35° ot se trouvait l’agita- 
teur, nous placions un autre vase a vide contenant les tubes témoins 
non agités, 

Dans une premiére expérience, nous avons utilisé une émulsion de 
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tréponémes contenant 2 4 3 T. P. par champ avec un oculaire n° 5 at 
un objectif n° 6 A fond noir. Cette émulsion a été mélangée apres 
tre restée douze heures A l’étuve A 35° avec différentes dilutions de 
sérum positif et négatif en présence ou en l’absence de complément. 

Chaque série de tubes a été faite en double. Une série a été agitée 
pendant trois heures 4 1l’étuve 4 36°, l’autre série n’a pas été agitee 
et est simplement restée pendant trois heures également a 1’étuve. 
La lecture a alors été faite avec les résultats suivants (tableau T): 


Tanteau I. — Immobilisation obtenue aprés trois heures 
de sensibilisation et trois heures de fixation du complément. 


Immobilisation 
aa il Série agitée Série témoin 


2% 
10 % 
8% 


Ainsi le seul taux d’immobilisation pouvant ¢tre retenu (82 p. 100) 
fut obtenu dans Je tube non agité contenant du sérum positif non 
dilué. 

Mais celte expérience montre également que l’agitation n’exerce 
aucune action nocive sur la survie des tréponémes. 

La période d’agitation et de présensibilisation nous ayant semblé 
trop courte dans cette premiére expérience, nous avons essayé de porter 
la période de présensibilisation 4 six heures en la faisant suivre d’une 
période de fixation du complément de quinze heures, soit vingt ct 
une heures au total dans les mémes conditions que précédemment. 


Tasteau Il. — Immobilisation obtenue aprés six heures 
de sensibilisation et quinze heures de fixation du complément. 


Serum. & Recleion af immobilisation 
dilué & 0,4 Série agitée Série témoin 


1/11 0,4 4% 4% 
1/11 0,4 100 % 92 % 


1/33 0,4 80 % 69 % 


1/99 60 % 62 % 
1/281 6 


see 
21% 


1/891 2 4 


De cette expérience, il ressortait que l’agitation avait retardé l’immo- 


SOCIETE FRANCAISE DE MICROBIOLOGIE 114 


bilisation dans certains tubes (5 et 6) correspondant aux dilutions les 
plus étendues (1/281 et 1/891). 

Nous avons répété cette expérience dans des conditions 4 peu pres . 
analogues avec un plus grand nombre de sérums. 

Aprés une présensibilisation d’une durée de cing heures, le complé- 
ment a été rajusté et des lectures ont été faites aprés deux heures trente 
et cing heures trente de fixation du complément. 


TasLeav Ill. — Immobilisation obtenue aprés cing heures 
de sensibilisation et un délai variable de fixation de complém ent. 


Inmobilisation 
Série agitée Série témoin 
2h30 5h30 2h30 5430 


c Emulsion 
0,10 0,4 


0,4 4 fh 4% 4h te 
pores eyees 0,4 66 % 80 % 88 % % 
1/4 0,4 40 % 44 gf 
1/10 0,4 “Ae ae 
1/14 0,4 8% 4 he 
0,4 6% 8% 
0,4 4h 
Cie Oe. ie ge 


n°2053 


n°2061 
0,4 10 % 


044 15 & 
0,4 4h 
0,4 12 % 
0,4 10 % 
0,4 8 % 
0,4 8% 
0,4 6% 


n°2105 


n°2il7 


n°2124 


n°2132 


0,4 6% 
4% 


Nn OID FIND DID AIAN 


Dans cette expérience, |’agilation a retardé l’immobilisation d’une 
facon significative (tubes 2, 3, 4, 5 et 10). Ce retard déja net aprés 
deux heures trente de fixation du complément s’était précisé aprés 
cing heures trente. Contrairement a l’expérience précédente, qui 
comportait une longue période de fixation du complément, le retard 
a porté sur les tubes contenant une grande quantité d’anticorps, car 
c’est dans ces tubes seulement que la réaction pouvait démarrer pendant 


la courte période de fixation du complément. 


En résumé. — La lenteur avec laquelle se déroule le phénoméne 
d’immobilisation créant une géne non négligeable pour la mise en 
ceuvre de la méthode de Nelson-Mayer, il y avait intérét A rechercher 
dans quelle mesure on pourrait accélérer la fixation de l’anticorps 
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immobilisant sur le tréponéme. L’agitation d laquelle a été soumis fe 
mélange de sérum syphilitique & diverses dilutions et de suspension 
tréponémique dans différentes conditions a diminué nettement le taux 
d’immobilisation par rapport & celui observé dans des tubes non agites. 


FIEVRE Q ET BRUCELLOSE 
LES REACTIONS SEROLOGIQUES CROISEES 
NE SONT PAS DUES A UN ANTIGENE COMMUN 


par Géraro RENOUX et Jacouss MAURIN. 


(Institut Pasteur de Tunis.) 


« IL importe également de poursuivre les études pour déterminer 
Vimportance éventuelle des réactions croisées dues a la fiévre Q, bien 
qu’il convienne de ne pas oublier que les deux infections peuvent 
coexister » [4]. 

Pour essayer de répondre A cetle question, nous avons entrepris de 
rechercher sur 798 sérums humains ou animaux les anticorps spéci- 
fiques pour Brucella et pour Coziella burneti. 

708 sérums sont obtenus au cours d’enquétes ¢pidémiologiques sur 
la brucellose et la fiévre Q en Tunisie [2, 3] (1), ils se répartissent en 
129 sérums humains, 52 sérums bovins, 395 sérums caprins, 132 sérums 
ovins ; les 90 autres sérums sont fournis par des cobayes ou des mérions 
(Meriones shawi) normaux ou expérimentalement infectés. 

Le séro-diagnostic de la brucellose est pratiqué selon la technique 
habituelle en utilisant un antigéne microbien (souche Br. suis S.6) 
préparé 4 partir de colonies « lisses », formolé et étalonné par Je Sérum 
Ktalon International de VOIE/OMS (titre final ++ 1/720). 

La déviation du complément appliquée a la fiévre Q se fait selon 
la technique de Kolmer modifiée, telle qu’elle est décrite par l'un de 
nous [3] (2). 

Cette Gtude ne tient compte que des taux d’agglutination pour ia 
brucellose égaux ou supérieurs 4 + + 1/20 et des déviations du complé- 
ment égales ou supéricures 4 ++ 1/16 compte tenu des pouvoirs anti- 
complémentaires. 

Résultats. — 629 sérums, dont 51 de cobayes, sont négatifs aux deux 
réactions. Les 172 sérums restant sont positifs & Vune des réactions 
ou aux deux. 


(1) Les résullats d’agelutination ou de déviation du complément donnés 
dans la présente note ne se peuvent comparer & ceux de nos publications 
antérieures ; souvent, pour des raisons indépendantes de notre volonté, il 
n'a pas été possible de pratiquer les deux réactions sur le méme sérum. 

(2) Nous remercions M. le Dr M. M. Kaplan (vétérinaire en chef, division 
des Services des Maladies transmissibles, O. M. S.), qui a bien voulu nous 
procurer Vantigene « fiévre O » nécessaire. 
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Le tableau I donne les résultats positifs groupés d’aprés l’espice 
animale en cause. On y voit que, dans le cas de sérums obtenus d’ani- 
maux expérimentalement infectés (cobayes ou mérions) qui ¢taient 
négatifs antériceurement & toute inoculation, il n’y a pas de réaction 
croisée entre Brucella et Cox. burneti ; cependant les taux d’aggluti- 
nation pour Brucella sont élevés, compris entre 1/320 et 1/2 560. 


Tasieau I. — Répartition selon V’espéce animale 
des résu tats positifs. 


BRUCFLLOSE FIEVRE Q 


TOTAUX 
+ 


HOMMESs.2 6 <9. 
Caprins 


bos 


7 
2 
2 
5 
4 
0 


Scoacww 


Mérions .. . 


[or] 
-~] 
=> 
o 


Totaux... 


Le tableau II montre comment se répartissent les résultats selon 
Vorigine géographique (ferme, exploitation, abattoir) des sérums. 

On constate qu’il est possible, d’aprés les résultats, de classer les 
prélévements en deux groupes trés distincts. 

Le premier groupe comprend 567 sérums prélevés dans 9 exploi- 
tations différentes. Dans ce groupe, aucun sérum n’est positif a la fois 
pour la brucellose et la fiévre Q ; 34 sérums seulement, soit 5,9 p. 100, 
sont positifs au séro-diagnostic pour la brucellose et 33, soit 5,7 p. 100, 
sont positifs A la réaction de déviation du complément appliquée Aa Ja 
fiévre Q. 

Le second groupe est composé de 141 sérums qui proviennent de 
trois exploitations. Kn opposition avec le premier groupe, les résultats 
positifs pour Brucella sont plus nombreux : 23 sérums, soit 16,3 p. 100 ; 
il en est de méme pour la fiévre Q : 33 sérums positifs, soit 23,5 p. 100. 
Or, dans ce groupe, nous avons 10 sérums qui sont positifs a la fois 
aux deux réactions (7 p. 100). Ces 10 sérums positifs aux deux anti- 
génes viennent : 

a) De deux hommes & séro-diagnostic pour Brucella positif au 1/1 280 
et & déviation du complément pour la fiévre Q au 1/16 ; dans Ja méme 
exploitation un mouton agglutine Brucella 4 1/320 et a une déviation 
du complément positive + + + 1/16 ; 

b) Dans une deuxiéme exploitation, 5 brebis siciliennes ont fourni 
des sérums qui agglutinent Brucella 4 des taux trés faibles, compris 
entre 1/20 et 1/40 (il y eut cependant des cas humains de brucellose 
dans l’entourage) ; ces mémes sérums dévient le complément pour la 
fidvre Q ++ ou ++4+4 a 1/16; 

c) Dans la troisitme ferme, 2 chévres alpines: agglutination de 
Brucella 1/640 et 1/1 280, déviation du complément ++ 1/32. 


Annales de UInstitut Pasleur, t. 86, n° 1, 1954. § 
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Tasteau LU. — Répartition des résultats 
selon lorigine géographique. 
LL | 


SERUMS 


ETABLISSEMENT 
Aux deux Brucella Fiévre Q Les deux Totaux 


7 + 


— 


74 
58 
29 
vf 
2 
53 
52 
214 
84 
85 
28 
28 


S.T 

Abattoirs T 
Abattoirs B 

l PaG@moeutonss)|s ~ 


Hopital 
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Oued el A 


no 
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Il ressort clairement de ce tableau et des pourcentages qui en 
découlent que la présence simultanée des anticorps spécifiques anti- 
Brucella ou anti-Cov. burneti n’existe, pour les sérums que nous avons 
examinés, que si dans l’exploitation (ferme, troupeau, abattoir) il y a, 
en méme temps, des animaux qui ont une réaction de Wright positive 
et des animaux qui présentent une déviation du complément positive 
a la fiévre Q. 

Bien plus, il semble que ces réactions simultanées aux deux anti- 
génes ne soient possibles que si le pourcentage des animaux réagissant 
4 l'un ou l’autre antigéne est suffisamment élevé. 

Cette constatation, jointe au fait que les animaux artificiellement 
infectés par Br. melitensis n’ont pas, malgré des titres d’agglutinines 
élevés, d’anticorps déviant le complément en présence d’antigéne 
coxiellien, nous incline & penser que la présence simultanée des deux 
anticorps dans un sérum est due, non pas 4 un antigéne commun aux 
deux microbes, mais 4 une double infection de l’animal. 

Discussion. — Quelques auteurs avaient cru pouvoir émettre l’hypo- 
thése de lexistence de réactions croisées entre Brucella et Coziella. 
Nous pensons que les résultats apportés ici sont suffisamment clairs 
pour permettre d’abandonner cette opinion. Nos résultats corroborent 
ceux de Lennette et coll. [4], qui concluent de l’examen de 451 sérums, 
avec un cas seulement de réaction positive avec les deux antigénes, 
4 Vabsence de fraction antigénique commune entre Coziella burneti 
et les Brucella. 

La coexistence possible des deux infections, dont l’une peut étre 
latente ou subclinique, chez les animaux ou chez les hommes (bergers, 
vétérinaires, employés d’abattoirs ou d’usines de conserves) vivant en 
contact avec les animaux peut rendre difficile le diagnostic exact de 
Vaffection dont souffre l’individu considéré : Meyer et Eddie [5] ont, 
par quelques exemples, montré 4 quel point ce diagnostic différentiel 
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par les techniques de laboratoire est parfois délicat. La pratique de 
cultures, la répétition des examens de laboratoire réussissent toujours 
a lever cette difficulté. 

Conclusions. — L’hypothése a pu, un moment, étre soulevée de 
l’existence de fractions antigéniques communes entre Brucella et 
Cox. burneti. Les réactions que nous avons pratiquées montrent que 
cette hypothése n’est, sans doute, pas valable, que les animaux arti- 
ficiellement infectés ne montrent pas de telles réactions croisées, que 
les animaux naturellement infectés n’en peuvent montrer que si dans 
le troupeau auquel ils appartiennent il existe un nombre suffisant 
d’autres animaux infectés par l’un et l’autre microbe. 

Résumé, — Nous avons pratiqué un_ sérodiagnostic pour la 
brucellose et une déviation du complément pour la fitvre Q sur 
798 sérums humains ou animaux, les sérums animaux provenant 
d’animaux naturellement ou artificiellement infectés. Nous n’obser- 
vons jamais de réactions croisées Brucella-Coziella chez les animaux 
infectés au laboratoire. Ces réactions croisées ne s’observent dans la 
nature que si, dans le méme troupeau, il existe un fort pourcentage 
d’animaux infectés par l’un et l’autre microbe. 

Ces résultats permettent de dire qu’il n’existe pas, au moins déce- 
lable par les techniques employées, de fraction antigénique commune 
entre Brucella et Coziella. 
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ETUDE A L’AIDE DU ’P DE L’ACCUMULATION 
DES ACIDES NUCLEIQUES 
CHEZ STAPHYLOCOCCUS AUREUS 
ET SALMONELLA ENTERITIDIS RESISTANTS ET SENSIBLES 
A LA STREPTOMYCINE. 
par M. BELJANSKI et J. GUELFI. 


(Institut Pasteur, Laboratoire de Chimie Biologique, 
Laboratoire de Physique Médicale de la Faculté de Médecine de Paris 
[professeur Srrout | 
et Laboratoire d’Isotopes de l'Institut G.-Roussy [professeur BucNnaRp].) 


En faisant proliférer quelques souches bactériennes streptomycino- 
sensibles et streptomycino-résistantes sur milieu gélosé, nous avons 
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montré [4] que des souches résistantes 4 la streplomycine accumu- 
laient notablement plus d’acide ribonucléique (certaines accumulaient 
également de l’acide désoxyribonucléique [2, 10]), que les souches sen- 
sibles de mémes espéces. A l’aide du phosphore radioactif (Na,HP*O,) 
nous avons suivi l’accumulation des acides nucléiques par nos souches 
bactériennes. Les résultats obtenus sont présentés dans ce travail. 

Plusieurs auteurs [3, 4, 5, 6] ont déja étudié l’assimilation du **P 
sous forme d’ions phosphoriques, par les « resting bacteria » et par 
les bactéries en prolifération, ainsi que son incorporation dans les 
constituants de la cellule bactérienne. L’effet Iétal des radiations ~ 
émises par ce radioélément fut également observé. Ces études ont 
uniquement porté sur les souches bactériennes sensibles 4 des anti- 
biotiques. 

Sans tenir compte de l’effet létal éventuel du *?P, nous avons suivi 
Vassimilation du phosphore radioactif par les bactéries sensibles et 
résistantes 4 la streptomycine et son incorporation dans les acides 
nucléiques de ces souches. 

Conditions expérimentales. — Deux espéces bactériennes furent uti- 
lisées pour notre travail : Staphylococcus aureus n° 133 et Salmonella 
enteritidis (var. Danysz). Les souches résistantes 4 4 000 wg de strepto- 
mycine/ml furent obtenues par passages successifs de souches sensibles 
en milieu de culture additionné de doses croissantes d’antibiolique. 

Aux bactéries sensibles et résistantes, ensemencées sur milieu 
gélosé dans des boites de Roux [4], nous avons ajouté du phosphate 
de sodium marqué par le *?P (période 14,3 jours, rayonnement 
d’énergie moyenne de 1,69 Mev). La concentration de °?P était de 
0,24 mc/ml pour Salmonella et de 0,43 mc/ml pour Staphylococcus (1). 
La solution de phosphore radioactif ne contenait que des traces infimes 
de différents éléments radioactifs. Les bactéries furent récoltées aprés 
une heure d’incubation (début de la phase exponentielle de proliféra- 
tion) et 4 la vingt-quatriéme heure, centrifugées, lavées deux fois 
A eau distillée et mises en suspension dans un faible volume d’eau 
distillée. Les acides nucléiques furent extraits avec de l’acide trichlor- 
acétique 4 chaud sclon Schneider [7]. Les mesures de radioactivité 
ont été faites d’une part sur les bactéries lavées, et d’autre part sur 
Vextrait trichloracétique & chaud, aprés évaporation aA 1l’étuve. Le 
compteur G. M. fut utilisé. Son mouvement propre était de l’ordre de 
10 impvsions par minute. 

Résultats. — Nos résultats sont exprimés en impulsions/minute pour 
1 mg d’azote total microbien (tableau). 

Des souches  streptomycino-résistantes accumulent a certaines 
périodes de leur prolifération plus de *2P que les souches sensibles 
de mémes espéces. L’extrait trichloracétique & chaud des souches 
résistantes est plus riche en phosphore radioactif que celui des souches 
sensibles. Il est également plus riche en acides nucléiques, ce qui est 
confirmé par les dosages classiques de ces acides [40]. 

Dans les conditions de nos expériences, au début de la phase expo- 
nentielle de prolifération, 30 p. 100 environ du 32P assimilé par les 


(1) Bonét-Maury et Walen [9] ont constaté que la vitesse de prolifération 
de B. coli n’est pas modifiée en présence d’une mc de 32P par millilitre de 
milieu de culture. 
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ACIDES 
BACTERIES NUCLEIQVES 
(extrait 
seer : 4 ; LAVEES trichloracétique 
EsPECES BACTERIENNES SOUCHES a chaud) 
1h. 24 h. 1 hie 24 h. 


eT 


alae Sensible. |19 300} 2 500} 2 860 | 1 300 
Staphylococcus aureus, n° 133. Résistante. {414 400] 4 800! 3 300 | 2 300 


Sensible. |41 500] 9 500} 3 509 | 5 500 
Résistante. {16 500/17 000} 6 000 | 8 500 


Salmonella enterilidis (mutant G) [8.] 


bactéries, se trouvent incorporés dans les acides mnucléiques, et 
50 p. 100 & la vingt-quatriéme heure. D’aprés Bonét-Maury et Dey- 
sine [441], le 32P ajouté A la concentration de 1 mc/ml a une culture 
de B. coli en milieu liquide se fixe surtout 4 la surface des bactéries 
prélevées & la vingt-quatriéme heure de leur prolifération. Pour Labaw 
et ses coll. [42] au contraire, le #2P est utilisé quantitativement par 
les bactéries survivantes pendant la synthése des acides nucléiques. 
Les résultats de Sternberg et Podoski [43] montrent que le *?P ajouté 
sous forme minérale 4 une culture de Mycobacterium phlei, n’est pas 
adsorbé a la surface des bactéries, mais incorporé dans les différents 
constituants phosphorés de la cellule bactérienne. Nos résultats mon- 
trent que le °?P n’est pas principalement fixé a la surface bactérienne, 
car, a la vingt-quatri¢éme heure de prolifération, 50 p. 100 de ce 
radioélément se trouvent incorporés dans les acides nucléiques. 

Conclusions. — A l’aide du °?P nous avons suivi l’accumulation 
d’acides nucléiques chez les souches de Salmonella enteritidis et de 
Staphylococcus aureus, sensibles et résistantes 4 la streptomycine. Les 
souches résistantes accumulent a certaines périodes de leur proliféra- 
tion plus de %?P que les souches sensibles. Elles sont plus riches 
en acides nucléiques, ainsi que nous l’avons contrélé par les dosages 
chimiques des acides nucléiques. La quantité de *?P incorporé dans 
les acides nucléiques est d’environ 50 p. 100 de Ja quantité totale de 
32P fixé par les bactéries 4 la vingt-quatri¢éme heure de leur prolifé- 
ration. 
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ETUDE D’ESPECES ET DE VARIETES NOUVELLES 
D'ACHROMOBAGTER \SOLEES DU MILIEU MARIN 


par Jean BRISOU. 


(Institut de Biologie de Cannes. Directeur: 1K. Fourssr.) 


Apres avoir fait le tableau récapitulatif complet de la famille des 
Pseudomonadaceae, et spécialement du genre Achromobacter, nous 
n’avons pas pu y trouver les correspondants de trois bactéries 4 Gram- 
négatif assez voisines, isolées de l’eau de mer ou de coquillages. Voici 
la description de ces germes et les épithétes. proposées : 

1° Achromobacter grypheae (Moureau et Cougoureux), J. Brisou, 1953. 

Syn: Bacterium grypheae arcachonensis, Moureau et Cougoureux, 
1946. Cette espece correspond & un germe dont 6 souches furent étu- 
diées en 1946 par Moureau et Cougoureux [4, 2]. Toutes avaient été 
isolées d’huitres provenant du bassin d’Arcachon. 

Batonnets mobiles, grace A un cil polaire. Gram-négatifs. 

Cultures aisées. Aérobie et anaérobie facultatif. Se développe entre 
+ 10° et + 40° avec optimum 4 37°. pH limites: 4,0 a 8,5 avec 
optimum a 7,0. Halophile. Vitalité en eau de mer stérile allant jus- 
qu’a dix-sept mois. 

Gélatine : lentement liquéfiée. Jamais complétement. 

Gélose : cultures abondantes. Non pigmentées. Bords irisés ; bleutées. 

Bouillon ; trouble homogéne. Ondes moirées. Voile léger. Pas d’odeur. 

Gélose au sang : culture abondante. Hémolyse partielle. 

Bouillon au sang: culture rapide. Hémolyse rapide. 

Sérum coagulé : colonies d’abord incolores, puis grisdtres et brunis- 
santes. Une des 6 souches provoqua un début de liquéfaction du 
milieu. 

Blanc d’ceuf coagulé : pas d’attaque. 

Pomme de terre: culture peu abondante, sans caractére spécial. 

Lait tournesolé : inchangé. 

Biochimie : nitrates réduits en nitrites. Pas d’indole. Traces ares: 
N’hydrolyse pas l’urée en milieu synthétique. Ne cultive pas sur le 
citrate de soude (milieu de Koser-Simmons). V. P., négative; R. M., 
positif. 

Action sur les sucres. Attaque sans gaz: glucose, mannite, maltose, 
saccharose, lévulose, glycérine et amidon. Sans action sur le lactose, 
galactose, dulcite, sorbite, adonite, xylose, rhamnose, arabinose ct 
inuline. . 

Pouvoir pathogéne. — Trés pathogéne pour la souris qui meurt 
rapidement de septicémie 4 la suite d’une injection sous-cutanée de 
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1/2 a 3/4 de centimétre cube d’une culture de vingt-quatre heures. 
Le cobaye est tué par 1 souche sur 6 (voie péritonéale). Le lapin peut 
étre infecté par voie digestive. Les filtrats de cultures tuent les ani- 
maux par toxémie. 

Les 6 souches étudiées par Moureau et Cougoureux furent isolées, 
comme nous l’avons dit, d’un certain nombre de lots d’huitres en 
provenance du Bassin d’Arcachon. On vient d’en résumer les carac- 
téres principaux d’aprés la thése de Cougoureux (1948). Les auteurs 
renoncérent en fin de compte a classer ces bactéries qui furent 
envoyées dans différents laboratoires pour étude. On admit qu’il ne 
s’agissait pas d’Hnterobacteriaceae. On écarta l’hypothése de vibrion, etc., 
et les auteurs proposérent l’étiquette Bacterium grypheae arcachon- 
nensis. 

Le nom proposé n’est pas conforme 4 la taxonomie francaise qui, 
dans le genre Bacterium n’admet que des espéces & Gram-positif 
(A.-R. Prévot, 1948), asporulées. La Nomenclature internationale n’auto- 
rise pas les étiquettes trinominales. Nous proposons donc pour le germe 
de Moureau et Cougoureux l’étiquette Achromobacter grypheae. 

Ce germe mobile, cultivant aisément, liquéfiant la gélatine, réduisant 
les nitrates en nitrites, non chromogéne, n’ayant aucun rapport anti- 
génique avec les Hnterobacteriaceae, trouve en effet place dans notre 
systématique des Achromobacter [3, 4] sous le type MNG +, groupe 
des glucidolytiques. Nous le situons: dans la clé de détermination, 
immédiatement aprés Achromobacter delicatulum qui, lui, coagule le 
lait, le peptonise et fermente lentement le lactose. 

2° Variété « cannensis ». 

Nous avons eu l’occasion d’isoler un germe trés voisin de celui de 
Moureau et Cougoureux dans des coquillages provenant d’une station 
méditerranéenne. Notre bactérie se distingue par une culture positive 
sur le milieu de Koser-Simmons au citrate de soude et l’absence 
d’hémolyse. On peut donc la considérer comme une simple variante 
mineure d’Achromobacter grypheae. Le nom d’Achromobacter grypheae, 
var. cannensis, pourrait convenir. 

3° Achromobacter echinodermis J. Brisou, 1953. 

Il s’agit de baétonnets trés mobiles, assez trapus, extrémités arrondies, 
coloration bipolaire. Disposition en paires, petits paquets ou éléments 
isolés. Formes en navette fréquentes. Rares éléments trés discrétement 
incurvés. Gram négatifs. 

Aérobiose préférentielle. Les cultures sont plus denses a la surface 
du bouillon que dans la masse du milieu. Cultive trés bien 4 la tem- 
pérature du laboratoire (18-23°). 

Gélatine liquéfiée en cing A six jours. Cette liquéfaction est totale. 
Dépét grisdtre au fond des tubes. Trés discréte teinte jaune, irré- 
guliére. 

Gélose : cultures abondantes, vernissées, luisantes. Certaines souches 
donnent des colonies visqueuses. Pas de pigment. 

Bouillon : culture rapide ; trouble intense en surface. Dépét visqueux. 
Voile léger. 

Gélose glycérinée de Gessard: culture normale sans apparition de 
pigment. 

Lait tournesolé : inchangé. 
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Gélose au sang: culture extrémement abondante. Pas d’hémolyse. 

Biochimie : nitrates réduits en nitrites. Pas d’indole ni d’H,S. 

Urée non hydrolysée. R.M., + ; V.P., négative. Cultive lentement 
(cing jours) sur le citrate de soude en alcalinisant le milieu. 

Action sur les sucres. Attaque sans gaz : glucose, mannite, mal- 
lose, glycérine. Sans action sur : dulcite, arabinose, lactose et xylose. 

Cette espece, dont nous avons pu étudier 5 souches isolées d’oursins, 
ne trouve aucun similaire dans le genre Vibrio auquel de trés rares 
formes un peu incurvées pouvaient faire penser. Ses caractéres bio- 
chimiques sont assez proches de l’espéce grypheae ; toutefois, la géla- 
linolyse, beaucoup plus énergique, compléte, l’absence d’hémolyse 
permettent d’en faire une nouvelle espéce. En raison de son origine 
nous proposons le nom d’Achromobacter echinodermis qui est, comme 
l’espéce précédente, du type: MNG + glucidolytique. 
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Les communications suivantes paraitront en Mémoire. dans_ les 
Annales de UInstitut Pasteur : 


Influence du cobalt sur la multiplication de Staphylococcus 
aureus et sur l’activité antistaphylococcique de la pénicil- 
line, par M. Facuer. 


Anomalies observées au cours du titrage des sérums anti- 
cedematiens, par M''** M. Gumraumir, A. Kréicuer et M. Grorrroy. 


Isolement et emploi de phages nouveaux pour identifier les 
souches de staphylocoques pathogénes insensibles aux 
phages classiques, par R. Want et J. Fouacr. 


Etude comparée du type sérologique, de la sensibilité aux 
bactériophages et de l’antibiogramme de 204 souches de 
staphylocoques isolés par prélévements systématiques chez 
le nourrisson, par J. Pitter, J. Caters, B. Orta et G. CHABANIER. 


ELECTION 


MM. Béguet, Luteraan, Mamfrin, Morichau-Beauchant, Pangalos, San- 


sonnens, Virat, M™° Pavlatou, sont élus membres de la Société Francaise 
de Microbiologie. : 
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ASSOCIATION INTERNATIONALE 
DES SOCIETES DE MICROBIOLOGIE 


Statuts préparés par le Secrétaire général provisoire 
et votés a2 Rome le 12 septembre 1953 
par PAssemblée générale du VI° Congrés International 
de Microbiologie. 


Les microbiologistes des différents pays du monde, réunis 4 Rome A 
Voceasion du VIe° Congrés international de Microbiologie, désireux de 
contribuer a l’avancemnt-de la recherche scientifique dans le domaine 
des études microbiologiques et d’aider les diverses Sociétés ou Instituts 
de Microbiologie existant dans les différents pays, ont décidé de s’unir 
en une association internationale des Sociétés et Instituts nationaux et 


d’adopter les statuts suivants, destinés & remplacer les statults provyi- 
soires en vigueur. 


ARTIGLE PREMIER, — Le nom de l’association est « Association inter- 
nationale des Sociétés de Microbiologie (AISM) ». 


Arr. 2. — L’Association a pour but : 

a) d’assurer la continuation des Congrés internationaux de micro- 
biologie et d’organiser toutes autres réunions ou colloques ; 

b) d’encourager la recherche dans le domaine de la microbiologie ; 

c) de favoriser la création de bourses pour permettre aux biologistes 
des nations. participantes de poursuivre leurs études ou leurs’ recherches 
a Vétranger ; 

d) d’établir des relations avec toutes les sociétés de microbiologic du 
monde ntier ; 

e) de constituer des commissions internationales s’occupant des 
questions de nomenclature ou de tous autres sujets adéquats ; 

f) d’établir un contact avec les organismes compétents des Nations 
Unies. 


Arr. 3. — Tout pays désirant devenir membre de l’Association devra 
en faire la demande par l’intermédiaire d’une société de microbiologic 
ou d’un organisme dépendant d’une société de microbiologie ou, s’il 
n’existe pas de société de microbiologie, par l’intermédiaire d’une insti- 
tution scientifique de ce pays. 

Il ne sera reconnu A cet effet par le Comité exécutif qu’une seule 
société ou une seule institution nationale. 


Arr. 4. — Les sociétés de microbiologie pourront se grouper en orga- 
nismes régionaux, dans le cadre de l’AISM, si cette disposition s’avére 
désirable pour les sociétés appartenant & une région déterminée. 
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Art, 5. Les organismes de l’Association se composent des délégués 
nationaux réunis en Assemblée générale et du Comité exécutif ; 

a) l’Assemblée générale comprend un & trois délégués au maximum 
pour chaque pays, mais chaque pays n’a droit qu’A une seule voix. 

L’Assemblée générale est dotée de pleins pouvoirs et prend toutes 
les mesures nécessaires en tout ce qui concerne 1’Association ; elle élit 
le Comité exécutif et approuve le bilan. 

Les décisions sont prises 4 la majorité des membres présents. 

L’Assemblée générale siége A l'occasion de chaque Congres inter- 
national de microbiologie. 

b) Le Comité exécutif comprend un président, deux vice-présidents, 
un secrétaire général et un trésorier ; il demeure en fonction jusqu’au 
congres suivant. 

Le Comité exécutif prend les mesures qui résultent des motions votées 
par l’Assemblée générale, vole le budget, et exerce son activité confor- 
mément & l’article 2 ; il soumet le bilan A l’Assemblée générale suivante 
et est responsable de son activité devant l’Assemblée générale. 

Les membres du Comité exécutif peuvent participer par correspon- 
dance au vote des résolutions. 


Arr. 6. — L’Association a son siége au lieu ot le Secrétaire général 
exerce son activité. 

L’Association est normalement représentée par le Président ou le 
Secrétaire général. Tout autre microbiologiste peut, avec l’approbation 
du Comité exécutif, étre désigné pour représenter 1’Association. 


Arr. 7. — L’activité financiére de l’Association, y compris les déci- 
sions concernant le montant des cotisations, est exercée par le Comtié 
exécutif, Le Comité exécutif peut accepter les dons et les legs. 


Arr. 8. — Le réglement de l’Association sera établi lors d’une Assem- 
blée générale. Tout pays participant a le droit de proposer des modifi- 
cations au réglement en les faisant parvenir au Secrétaire général au 
moins six mois a ]’avance. 


LIVRES RECUS 


G. E. W. Wolstenholme. — The spinal cord. Ciba Foundation Sym- 
posium. 1 vol., 300 p., J. A. Churchill Ltd, Londres, 1953. 
Prix : 30 shillings. 


Ce volume contient les communications qui ont été présentées au 
Symposium de Ja Ciba Foundation tenu en Angleterre, du 26 au 
28 février 1952. Toutes les questions concernant la moelle épiniére sont 
envisagées du point de vue anatomique, physiologique et pharmaco- 
logique. Aprés un premier article sur la moelle chez les animaux 
inférieurs (invertébrés) viennent de nombreux chapitres traitant 
surtout du fonctionnement normal de la moelle, des propriétés fonda- 
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mentales et de organisation de la cellule nerveuse. La question des 
phénoménes qui se produisent au niveau des synapses est particu- 
ligrement étudiée. Les récentes techniques Clectro-physiologiques et 
pharmacologiques ont été employées dans ces recherches. Le livre se 
termine par un article sur la transmission de 1]’influx nerveux dans 
les nerfs des sujets atteints de poliomyélite paralytique, qui semble 
montrer que, dans un assez fort pourcentage des cas, la stimulation 
du nerf du membre paralysé provoque encore une certaine réponse, 
ce qui permettrait d’envisager une réadaptation. 
Hon. 


C. W. Carter et R. H. S. Thompson. — Biochemistry in relation to 
Medicine. 1 vol. 524 p., 36 fig., 1 pl. en couleurs. Longmans, 
Green et C°, Londres, New York et Toronto, 1952 (2° édition), 
Prix : 30 shillings. 


Ce livre est écrit pour les étudiants en médecine. Il présente de 
facon classique Il’étude des trois principaux groupes biochimiques : 
hydrates de carbone, lipides, protides. 

On y trouve aussi exposées, dans des chapitres bien développés, nos 
connaissances actuelles sur les enzymes, les oxydations biologiques, 
les vitamines, l’équilibre acido-basique, les électrolytes de l’organisme, 
les protéines plasmatiques. 

D’autres chapitres, plus techniques, sont consacrés aux explorations 
fonctionnelles de l’estomac, du foie, du pancréas, du rein, et a l’ana- 
lyse des urines et de la bile. Un chapitre spécial fait le point de nos 
connaissances biochimiques sur la nutrition. 

Chaque chapitre est complété par la description détaillée des 
techniques d’analyse biochimique les plus courantes. A la fin de 
Vouvrage, un Index contient un grand nombre de renseignements 
pratiques, utiles au travailleur de laboratoire. Enfin, une abondante 
bibliographie fait de ce livre, 4 la fois théorique et pratique, un 
instrument de travail précieux pour l’étudiant comme pour le 


chercheur. 
PES: 


Premier symposium international sur la lutte contre le pian. — 
Organisation Mondiale de la Santé : Série de Monographies, 
n° 15, 1 + 418 pages, 32 pl. Prix : Fr. fr., 1440 ; Fr. s., 18; 
22 sh. 6 d; doll, 4,50. Dépositaire pour la France, Librairie 
Masson, 120, boulevard Saint-Germain, Paris. 


Ce volume contient dix-huit des travaux présentés au Premier 
Symposium international sur la lutte contre le pian, qui s’est réuni 
4d Bangkok (Thailande), en mars 1952, ainsi que le résumé de 
quelques-unes des discussions. Parmi les sujets traités et discutés 
figurent la biologie du pian, le réle des antibiotiques dans le trai- 
tement de la maladie, la contribution que les institutions interna- 
tionales peuvent apporter aux gouvernements dans la lutte anti- 
pianique. Les cinq phases d’un programme de lutte y sont décrites : 
1° analyse et délimitation du probléme ; 2° élaboration de plans 
d’opération adaptés aux conditions locales; 3° démonstrations, 
enquétes, formation du personnel ; 4° consolidation des résultats par 
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l’intégration du programme de lutte antipianique dans les services 
sanitaires permanents de la région considérée. 

L’expérience acquise au cours des campagnes de traitement syslé- 
matique par la pénicilline-retard, dans divers pays et régions tels que 
l’Afrique, l’Asie du Sud-Est (Indonésie, Thailande), le Brésil, Haiti, 
les Philippines, illustrent les diverses étapes du epieorwagiers . 


P. Fildes ct W. E. van Heyningen. — The Nature of Virus Multipli- 
cation, Second Symposium of the Society for General Microbio- 
logy, 1 vol. University Press, Cambridge, 1953, 320 p. Prix: 
35 shillings. 


Notre homologue britannique, la Society for General Microbiology, 
a tenu au mois d’avril 1952, A l'Université d’Oxford, un colloque sur 
la nature de la multiplication des virus. Ce sont les travaux présentés 
i ce colloque, ainsi que l’essentiel des discussions qui les ont accom- 
pagnés, qui sont réunis dans ce volume sous la direction de P. Fildes 
et W. E. van Heyningen. 

On y trouve 16 chapitres débutant chacun par un rapport original 
et présentant la somme des notions classiques et des théories nouvelles 
sur la multiplication des virus. 

Le probléme général a été abordé sous tous les angles, aussi bien 
celui du probléme de la synthése des protéines que du rdéle des acides 
nucléiques, aussi bien pour les virus des vertébrés que ceux des 
insectes, des plantes ou des bactéries, aussi bien par les méthodes 
radiobiologiques que par celles de la chimie ou de la statistique. Une 
place importante a été réservée aux bactériophages, en particulier avec 
les articles de Luria, Boyd, Lwoff, Latarjet, Fildes et coll., considérés 
comme modéles d’étude de la multiplication et comme se prétant plus 
facilement a l’analyse. 

On a su ne retenir des discussions qui suivirent l’exposé des rap- 
ports que les remarques les plus pertinentes et les rédacteurs ont jus- 
tement admis la possibilité de modifications ou d’additions faites lors 
de la révision des épreuves. C’est dire que ce livre présente l’aspect 
le plus actuel et le plus complet d’une question essentielle dans 
l'étude des virus et que si certains chapitres sont appelés, de par la 
nature méme du sujet qu’ils traitent, 4 vieillir rapidement, l’ensemble 
de Vouvrage n’en constitue pas moins une ceuvre fondamentalc 
\ laquelle devront se référer tous ceux qui travaillent aujourd’hui le 
probleme des virus. . 


Posihs 


Cecil E. Hall. — Introduction to Electron Microscopy, McGraw-Hill 
Publishing Company Ltd. London, 1953, 451 p. 


La technique du microscope électronique a suffisamment “progressé 
depuis dix ans pour que cet instrument ait conquis les laboratoires 
biologiques et soit devenu un auxiliaire indispensable de la recherche. 
1] n’est malheureusement pas encore question de le mettre entre 
toutes les mains, car aussi bien le réglage, la manipulation et l’entre- 
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tien d’un microscope électronique, que la préparation des objets, leur 
traitement et leur examen restent d’une technique délicate et qui 
demande une formation particuliére. C’est A aider cette formation que 
répond le livre de Hall. 

On y trouvera en effet les éléments d’optique électronique a la 
fois théorique et pratique, l'étude du déplacement des électrons dans 
Vespace et sous l’influence des champs électrostatiques ou électro- 
magnétiques et la théorie des lentilles, qui donneront les bases 
physiques indispensables au lecteur pour aborder 1’étude de la micro- 
scopie électronique. Les appareils eux-mémes sont décrits minutieu- 
sement dans leur principe et, pour quelques-uns, dans leurs détails. 
L’étude des phénoménes intervenant dans la formation des images 
et dans les altérations qui leur sont apportées par les aberrations, la 
diffraction, l’absorption ou la diffusion des électrons, sont décrites 
avec toute la minutie nécessaire et l’analyse théorique qu’elles 
comportent. Enfin, les techniques de préparation des objets, d’om- 
brage par vaporisation rnétallique, d’obtention des répliques, celles 
des coupes histologiques ultrafines appliquées 4 l’examen des objets 
biologiques, sont exposées avec assez de détails pour permttre au 
lecteur une initiation aux méthodes décrites. Des exemples de résultats 
obtenus dans les différents champs d’application du microscope électro- 
nique terminent le volume. 

Dans l’ensemble, ce livre est d’une parfaite présentation, les illus- 
trations sont nombreuses, les schémas clairs et démonstratifs, les for- 
mules mathématiques sont réduites & l’essentiel et permettent néan- 
moins des calculs précis comme ceux des caractéristiques des lentilles, 
les techniques biologiques sont mieux qu’esquissées, la bibliographie 
de chaque chapitre est assez compléte, au moins en ce qui concerne 
les travaux de langue anglaise. 

Parmi les différents chapitres, c’est évidemment celui ayant trait 
aux applications qui vieillira le plus vite et ce sont ceux consacrés au 
réglage du microscope, 4 la correction des lentilles, 4 l’élaboration des 
principales méthodes pratiques (ombrage, etc.) qui rencontreront le 
plus de succés auprés des utilisateurs. 

De tous les livres parus jusqu’a ce jour, c’est certainement celui qui 
traite le mieux la microscopie électronique envisagée sous 1l’angle 
pratique, et 4 ce titre il’a sa place dans la bibliothéque de tout labo- 


ratoire de microscopie électronique. 
| ea Bis 


J. Priestman et F.C.G. Edwards. — Aids to qualitative pharmaceu- 
tical analysis. 1 vol., 144 p., Bailliére, Tindall et Cox, ¢dit., 
Londres, 1953, Prix: 6 shillings. 


Nouveau petit manuel de cette collection, destiné aux ¢ludiants en 
pharmacie, et qui étudie la question du point de vue de la chimie 
organique et du point de vue de la chimie minérale. Un chapitre 
est consacré 4 la composition des réactifs et & leur emploi. Une liste 
alphabétique de tous les corps cités dans le livre permet de retrouver 
facilement les chapitres ou paragraphes qui les concernent. 
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Difeo Manual of dehydrated culture media and reagents for micro- 
biological and clinical laboratory procedures. 9° édilion. 1 vol. 
350 p., Difco Laboratory Inc., Detroit, Michigan, U.S. A.,) édit. 


Cette 9° édition (la premiére avait paru en 1927) a été complétement 
revue et écrite de nouveau pour la plupart des chapitres. C’est, en 
particulier, la premiére qui comprenne les réactifs employés dans la 
préparation des milieux pour la culture des tissus in vitro. Comme les 
précédentes, elle sera précieuse pour tous les mito eee ae 


Lord Horder. — Fifty years of Medicine. 1 vol., 70 p., G. Duckworth 
et Cle, édit., Londres, 1953. Prix: 5 shillings. 


L’auteur a reproduit, en les complétant, les trois conférences qu’il 
avait faites en 1952 au Royal Institute of Public Health and Hygiene. 
Il étudie les progrés de la médecine scientifique, née au xrx°® siécle, 
son état actuel et ses perspectives d’avenir. Lui-méme a apporté une 
contribution personnelle aux travaux qui, au cours de ces cinqante 
derniéres années, ont fait progresser la médecine. 
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Lectures on the scientific basis of Medicine, tome I. 1 vol., 396 p., 
6 pl. hors-texte. The Athlone Press, édit. 1953. Prix : 30 shillings. 


Le volume contient 18 des 39 conférences qui ont été faites au cours 
de V’hiver 1951-1952 par différents spécialistes de chacune des questions 
traitées. Ce cycle de conférences a été organisé par la Postgraduate 
Medical Federation et doit se renouveler tous les ans. Le but de l’entre- 
prise est de donner aux jeunes médecins une vue d’ensemble des 
progrés récemment réalisés dans les différentes branches de la médecine, 
afin de leur éviter des recherches auxquelles ils seraient obligés de 
consacrer beaucoup de temps. Les questions traitées dans le présent 
volume concernent les hormones, les mécanismes du cerveau, la pres- 
sion sanguine, l’immunité dans les maladies 4 bactéries et les maladies 
a virus, la coagulation du sang, les problémes de la nutrition, etc. 

(i bee 


Atti della Societa Italiana delle Scienze Veterinarie. Vol. VI. Congrés 
de Sanremo, 24-28 septembre 1952. 1 vol., 698 p. Stab. Grafico 
F. Lega, Faenza, édit., 1953. 
Comptes rendus in extenso de toutes les communications qui ont été 
présentées & ce Congrés, suivies de leur bibliographie. 
Het: 


Le Gérant : G. Masson. 
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